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1. RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 
 
A2AR A2A adenozin receptor 
ADA adenozin-deamináz 




 adenozin-, guanin-, uracil-difoszfát 
ATP/GTP/UTP  
adenozin-, guanin-, uracil-trifoszfát 
AICD              aktiváció-indukált sejthalál (activation-induced cell death) 
ANOVA varianciaanalízis (analysis of variance) 
AMP  adenozin-monofoszfát 
cAMP  ciklikus adenozin-monofoszfát 
AP-1  activator protein 1 
APAF  apoptotic protease activating factor 
APC  antigén-bemutató sejt (antigen-presenting cell) 
AV  atrioventrikuláris 
Bcl-2  B-cell lymphoma-2 
BCR  B-sejt receptor (B-cell receptor) 
Bid  Bcl-2 interacting domain 
BSA  marha szérumalbumin (bovine serum albumin) 
CCPA  2-chloro-N(6)-cyclopentyladenosine 
CFSE  carboxyfluorescein succinimidyl ester 
CGS21680 2-p-(2-carboxyethyl) phenethyl-amino-5'-N-ethyl-carboxamidoadenosine 
CI-IB-MECA 2-chloro-N6-(3-iodobenzyl)adenosine-5'-N-methylcarboxamid 
ConA  ConcanavalinA 
8CPT-2Me-cAMP  
8(4-chlorophenylthio)-2’-O-methyladenosin-3’,5’-cyclic monophosphate 
CTL  citotoxikus T-limfocita 
DEPC  dietil-pirokarbonát 
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DISC  halál-indukáló jelátviv  komplex (death-inducing signaling complex) 
DMSO dimetil-szulfoxid 
DNS  dezoxi-ribonukleinsav 
dNTP  dezoxinukleotid-trifoszfát  
DPCPX 8-cyclopentyl-1,3-dipropylxanthine 
DTH  kés i típusú túlérzékenységi reakció (delayed-type hipersensitivity) 
DTT  ditiotreitol 
EC50  maximális hatékonyságú koncentráció fele (effective concentration 50%) 
EDTA  etiléndiamin-tetraecetsav 
Egr  „early growth response” transzkripciós faktor 
ELISA  enzimkapcsolt immunreakció (enzyme-linked immunosorbent assay) 
EPAC  cAMP-aktivált cserefehérje (exchange protein activated by cAMP) 
FACS  áramlási citofluoriméter (fluorescence-activated cell sorter) 
Fas  Fas receptor 
FasL  Fas ligandum 
FADD  Fas-kapcsolt haláldomén (Fas-associated death domain) 
FBS/FCS magzati marha/borjú szérum (foetal bovine/calf serum) 
FcR  Fc receptor 
FITC-KLH  fluoreszcein-izotiocianát-keyhole limpet hemocianin 
FITC-LPS fluoreszcein-izotiocianát-lipopoliszacharid 
Foxp3             forkhead box P3 
FSC  méret szerinti szórás (forward scatter) 
HAT  hipoxantin-aminopterin-guadin szelektív médium 
HEPES 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid 
HLA  human leukocyte antigen 
HRPO  tormaperoxidáz (horseradish peroxidase) 
IC  intracelluláris 
IFN  interferon 
Ig  immunglobulin 
IκB  inhibitor of nuclear factor- B 
IL  interleukin 
IRF  interferon regulatory factors 
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ITAM  tirozin-aktivációs domént tartalmazó immunreceptor (immunoreceptor 
tyrosine-based activation motif) 
KO  génkiütött (knockout)  
LAG3             lymphocyte-activation gene 3 
LDH  laktát-dehidrogenáz 
MAPK mitogen-activated protein kinase 
MHC  f  hisztokompatibilitási komplex (Major Histocompatibility Complex) 
MRS1220 N-[9-chloro-2-(2-furanyl)[1,2,4]-triazolo[1,5-c]quinazolin-5-yl]benzene  
  acetamide 
MRS1754 N-(4-cyanophenyl)-2-[4-(2,3,6,7-tetrahydro-2,6-dioxo-1,3-dipropyl-1H- 
  purin-8-yl)phenoxy]-acetamide 
MTT  3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide 
NADH nikotinamid-adenin-dinukleotid 
NECA  5'-N-ethylcarboxamido-adenosine 
NF-AT nuclear factor of activated T-cells 
NF-κB  nuclear factor- B 
NK  természetes öl sejt (natural killer cell) 
NKT  természetes öl  T-sejt (natural killer T cell) 
NP-40  Nonidet P-40 
P1, P2  purinerg receptor alosztályok 
PARP  poli-ADP-ribóz polimeráz 
PBS  foszfát-pufferolt sóoldat (phosphate-buffered saline) 
PHA  fitohemagglutinin 
PI  propidium-jodid 
PKA  protein kináz A 
PMSF  fenil-metil-szulfonil fluorid 
PLC  foszfolipáz-C 
RIPA  radioimmuno-precipitációs assay puffer 
mRNS  messenger ribonukleinsav 
Rp-8-Br-cAMPs   
Rp-isomer-8-bromoadenosine-3’, 5’-cyclic monophosphorothioate 
RPMI  Roswell Park Memorial Institute médium 
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RT-PCR valós idej  polimeráz láncreakció (real-time polymerase chain reaction) 
PEG  polietilén-glikol 
PS  foszfatidil-szerin 
SDS-PAGE nátrium-dodecil-szulfát poliakrilamid gélelektroforézis 
SE  standard hiba (standard error) 
SP-1  secretory protein-1 
SPF  specifikus patogénekt l mentes 
SSC  granuláltság szerinti szórás (side scatter) 
TBS  Tris-pufferolt sóoldat (Tris-buffered saline) 
Tc  citotoxikus T-limfocita 
TCR/CD3 T-sejt receptor komplex 
TGF  tumor növekedési faktor (tumor growth factor) 
Tfh  follikuláris T helper limfocita 
Th  segít  T-limfocita (T helper) 
7TM   hét transzmembrán régiót tartalmazó receptorcsalád 
TNF  tumor nekrózis faktor 
Treg  regulátor T-limfocita 
TSLP  timusz sztrómális limfopoetin 















2. BEVEZETÉS, IRODALMI ÁTTEKINTÉS 
 
2.1. Az adenozin jelent sége, fiziológiás hatásai 
 
Az adenozin (ADO) egy ribózmolekulából és egy adenin bázisból felépül  
endogén purin nukleozid, amely számos létfontosságú biomolekula (ATP, RNS, 
NADH) épít köveként a szervezet minden sejtjében megtalálható (1. ábra). Az 
adenozin a sejtben legf képpen ATP formájában raktározódik, ezért koncentrációja a 
sejt energia háztartásától nagymértékben függ (1, 2).  A sejtet ér  metabolikus vagy 







1. ábra: Az adenozin molekula szerkezete. Az adenozin egy ribózmolekulából és egy adenin 
bázisból felépül  endogén purin nukleozid. (Haskó G és mtsai: Adenosine receptors: Therapeutic aspects 
for inflammatory and immune diseases.  2006. Taylor and Francis nyomán) 
 
Az extracelluláris adenozin fiziológiai szabályozó szerepét els ként az eml s szív 
atrioventrikuláris (AV) áramvezetésének gátlása (negatív dromotropikus hatás) kapcsán 
írták le mintegy 80 évvel ezel tt. Drury és Szentgyörgyi továbbá kimutatták, hogy az 
adenozin hatásos negatív inotrópikus ágens (csökkenti a szívizom-kontrakció erejét) 
valamint koronaér-vazodilatátor (értágító hatása révén növeli a koronaér véráramát) (3). 
Az extracelluláris adenozin szerepét kés bb hypoxiás és ischaemiás szívben is 
vizsgálták, ahol az adenozin − részben az el bb említett mechanizmusok révén − 
véd funkciót töltött be a káros hatásokkal szemben (4).  
 9 
Az adenozin ezt és minden más ismert hatását is négy jól definiált, G-protein-
kapcsolt receptorához, az A1, A2A, A2B és A3 receptorokhoz köt dve fejti ki (5). Ezeket 
a receptorokat a purinerg receptorok P1 alosztályába sorolják, különválasztva ket a 
purinerg receptorok ATP-t, ADP-t és más nukleotidokat köt  P2 alosztályától (6, 7). A 
sejt energiaszintjének hatását a különböz  purinok koncentrációjára, valamint ezen 






A1, A2A, A2B, A3
ATP ADP AMP
UTP/UDP ADP  
 
 
2. ábra: A purinerg receptorok. Az adenozin és az adenin nukleotidok koncentrációja az adott 
szövet metabolikus állapotának függvénye. A P2 receptorokat az ATP-n és az ADP-n kívül még további 
nukleotidok, például az UTP/UDP, az UDP-glükóz és a diadenozin-polifoszfátok is aktiválhatják (ez 
utóbbiakat a P2X vagy a P2Y receptorok ligandumaiként vettük figyelembe, így az ábrán nem tüntettük 
fel ket). (Haskó G és mtsai: Adenosine receptors: Therapeutic aspects for inflammatory and immune 
diseases.  2006. Taylor and Francis nyomán) 
 
Az extracelluláris adenozin számos fiziológiai folyamat szabályozásában részt 
vesz, véd mechanizmusokat indít be a legtöbb szervben, szövetben, mint pl. a szívben 
és a keringési rendszerben (8-9), a központi idegrendszerben (10-13), a májban (14, 15), 
a vesében (16, 17), a tüd ben (18, 19), a vázizmokban (20, 21), a bélben (22, 23) és a 
zsírszövetben (24). A sejtek növekedésére és proliferációjára hatva fontos szerepet tölt 
be a sebgyógyulásban és az angiogenezisben (25, 26), ugyanakkor hozzájárulhat a 
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daganatos megbetegedésekhez vezet  körülmények kialakulásához (27). Az adenozin 
legfontosabb szerepét az immunrendszer, a kardiovaszkuláris rendszer, a vese és a 
központi idegrendszer folyamatainak szabályozásában tölti be (16, 28-30).  
 
2.2. Az adenozin keletkezése és lebomlása 
 
Az adenozin koncentrációja fiziológiás körülmények között biológiai 
folyadékokban (sejtplazma, agy-gerincvel i folyadék) és szövetek extracelluláris 
folyadékában általában 0,4-2,4 μM között mozog (31-33). Az extracelluláris adenozin 
mennyisége els sorban patofiziológiás körülmények hatására emelkedik ezen értékek 
fölé (pl. rheumatoid arthritiszes betegek szinoviális folyadékában, illetve szeptikus 
betegek plazmájában akár 10-100 μM is lehet) (34, 35).  
Az adenozint minden sejt képes felszabadítani sejtkárosító folyamatok, mint pl. 
hypoxia (oxigénhiányos állapot), ischaemia (a vérellátás zavara miatt kialakuló oxigén-
és glükózhiányos állapot), metabolikus stressz, vagy szepszis (krónikus gyulladás) 
hatására (36-39). Az így felszabadult adenozin ezután extracelluláris receptoraihoz 
kapcsolódva szerv-, és szövetspecifikus véd mechanizmusokat indukál. 
Az adenozin kétféle módon kerülhet az extracelluláris térbe: az egyik lehet ség, 
amikor a sejtek energiaigényes folyamatai során az ATP sejten belül bomlik le 
adenozinná, ami aztán a nukleozid transzporterek segítségével kikerül az extracelluláris 
térbe; a másik, amikor ATP szabadul fel a sejtekb l, és sejten kívül bomlik le 
adenozinná. Az adenozin transzportját az intra- és extracelluláris kompartment között a 
sejteken található kétirányú nukleozid transzporterek biztosítják (40, 41). Az ATP 
felszabadulás mechanizmusai sokfélék lehetnek: legfontosabb közülük a 
hemiconnexineken, connexineken, és egyéb membráncsatornákon keresztül történ  
felszabadulás. Az ATP extracelluláris lebontásáért egy sejtfelszíni ektoenzimekb l álló 
kaszkád felel s. Az ATP lebontását ADP-vé els sorban az NTPDáz I (CD39), míg az 
ADP bomlását adenozinná f ként az ekto-5’-nukleotidáz (CD73) katalizálja (42). Az 
extracelluláris adenozin a nukleozid transzporterek útján egyrészt visszakerülhet a 
sejtbe, ahol az adenozin-kináz vonja ki a forgalomból azáltal, hogy magasabb 
energiaszintet képvisel  nukleotidokká (végs  soron ATP-vé) foszforilálja (43). 
Másrészt az adenozin-deamináz (ADA) lebonthatja az extracelluláris adenozint 
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inozinná, majd húgysavvá alakítva azt (44, 45). Mivel az ADA direkt módon köt dhet a 
limfocitákon található A2B receptorokhoz (46), illetve a nem-limfoid sejtek A1 
receptoraihoz (47), ez az enzim képes a receptorok közvetlen közelében az adenozin 
szintek finomhangolására. 
 
2.3. Az adenozin receptorok és jelátvitelük áttekintése 
 
Az adenozin receptorok szerkezetileg a 7TM (hét transzmembrán régiót 
tartalmazó) receptorcsaládba tartoznak (3. ábra). A humán A1, A2B és A3 receptorok 
méretükben nagyon hasonlóak (326, 332 illetve 318 aminosav), míg az A2A receptor a C 
terminálisán hosszabb, 412 aminosavat tartalmaz. A hét transzmembrán domén 
tekintetében a receptorok 88%-os szekvencia homológiát mutatnak egymással, míg az 
általános homológia páronként mintegy 50%. A különböz  fajokat összehasonlítva 
leginkább az A3 receptorok térnek el egymástól, aminek egyik fontos következménye, 
hogy az emberben nagy affinitást mutató A3 receptor ligandumok például a patkány A3 




3. ábra: Az adenozin receptorok szerkezete. A négy adenozin receptor (A1, A2A, A2B, A3) 
szerkezetileg egyaránt a hét transzmembrán domént tartalmazó receptorcsaládba tartozik, és jelátvitelük 
G-proteinhez kapcsolt. Az ábrán az A2A receptor látható, mely a többi adenozin receptorral szemben 
hosszú C-terminális farokrésszel rendelkezik. (Forrás: en.wikipedia.org) 
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Az adenozin receptorok mind a négy típusának els dleges effektor molekulája az 
adenilát-cikláz, mely az aktivált adenozin receptor típusától függ en aktiválódhat vagy 
gátlódhat. Az A1 és az A3 receptorok Gi/o fehérje révén gátolják az adenilát-cikláz 
aktivációját, ami a ciklikus AMP (cAMP) szintek csökkenéséhez vezet. Ezzel szemben 
az A2A és az A2B Gs fehérjén keresztül aktiválja az adenilát-ciklázt, amely növeli a 
cAMP mennyiségét a sejtben (5). Az 1. táblázat az adenozin receptorok által közvetített 
korai jelátvitel f  irányvonalait szemlélteti. 
 
 
Receptor Kapcsoltság Relatív affinitás Hatásmechanizmus 
A1 receptor Gi / G0 magas cAMP  
A2A receptor Gs / Golf magas cAMP  
A2B receptor Gs / Gq alacsony cAMP  
A3 receptor Gi / Gq magas cAMP  
 
 
1. táblázat: Az adenozin receptorok által közvetített korai jelátviteli események. A 
táblázat szemlélteti az egyes adenozin receptorok G-fehérje kapcsoltságát, a receptor endogén 
ligandumához való affinitásának mértékét, illetve azt, hogy a további jelpályák a cAMP növekedése vagy 
csökkenése által indukálódnak.  
 
A folyamat megértéséhez els ként röviden áttekintjük a G-proteinhez kapcsolt 
receptorok jelátviteli sajátosságait. A G-proteinek α, β és γ alegységb l felépül  kis 
molekulatömeg  fehérjék, melyek közül az α alegység GDP-GTP cserél  funkciót lát 
el. A G-proteinhez kapcsolt receptor ligandumkötése konformáció változást idéz el  a 
receptorban, amely így a G-protein α alegységéhez tud kapcsolódni. A receptor 
kapcsolódása a G-protein α alegységének konformáció változásához vezet, mely ennek 
hatására disszociál a βγ alegységr l. Eközben az eddig kötött GDP molekulát elengedi 
és GTP-re cseréli. A GTP-t köt  α alegység ezek után aktiválja az adenilát-ciklázt, 
amely az ATP-r l két foszfátcsoportot lehasítva, és az így kapott AMP molekulát 3’-5’ 
kötéssel összekapcsolva megkezdi a szekunder hírviv  molekula, a cAMP szintézisét. A 
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folyamat során a G-proteinen megtörténik a GTP gyors hidrolízise GDP-vé; továbbá az 






































4. ábra: Az adenilát-cikláz Gs  és Gi  fehérjékhez köt d  receptorokon keresztüli 
szabályozása. Egyes receptorokhoz kapcsolt G-fehérje inhibitoros α alegységet tartalmaz (Giα) ezért 
ezek a receptorok gátló jelet közvetítenek az adenilát-cikláz felé, ami a cAMP szint gyors csökkenéséhez 
vezet. Más receptorok ezzel szemben stimulátor α alegységet (Gsα) tartalmazó G-proteint kötnek, mely az 
adenilát-ciklázt aktiválva a cAMP el állítását, és a cAMP által közvetített jelátviteli utak elindítását teszi 
lehet vé. (Lodish H és mtsai: Molecular Cell Biology, 4th edition. 2000. W. H. Freeman nyomán) 
 
A cAMP szabályozásán kívül mind a négy receptor esetében leírtak további 
jelpályákat is (5). Az A1 és A3 receptorok aktiválni képesek a Gβγ alegység-függ  
foszfolipáz C (PLC) útvonalat, mely a Ca2+ szint növekedéséhez (51-53) és a mitogén-
aktivált protein kinázok (MAPK) aktiválódásához vezet (54-56). Az A1 receptorok 
aktivációja ugyanakkor gátolhatja a neurotranszmitterek felszabadulását a K+ csatornák 
megnyitása és a Ca2+ csatornák gátlása révén (11, 57). Ez a hatás lényegében 
megegyezik a szintén Gi-kapcsolt M2 acetilkolin receptorok vagy az α2 adrenerg 
receptorok által közvetített hatással. Intracelluláris Ca2+ válasz indukálására az A2A és az 
A2B receptorok egyaránt képesek. A válasz jellege leginkább a sejttípustól függ, ugyanis 
 14 
pl. az A2B receptorok egyes esetekben Gq alegységhez kapcsoltak (58, 59), más 
esetekben azonban nem (60). A Gq alegységen keresztül a PLC aktivációja következhet 
be, amely a Ca2+ szintek emelkedéséhez vezet. Mindkét A2 altípus esetén kimutatták a 
MAP kinázok aktivitását is (54). Az adenozin receptorok legfontosabb jelátviteli utait és 
ezek egymással való kapcsolatát az 5. ábra szemlélteti.  
 
 
A1 A3 A2B A2A
Gi/o Gq/11 Gs








5. ábra: Az adenozin receptorok legfontosabb jelátviteli útvonalai és ezek kapcsolata. 
AC=adenilát-cikláz, PLC=foszfolipáz C (Haskó G és mtsai: Adenosine receptors: Therapeutic aspects for 
inflammatory and immune diseases.  2006. Taylor and Francis nyomán) 
 
2.4. Az adenozin receptor ligandumok: agonisták és antagonisták 
 
Az adenozin receptor agonisták szerkezetüket tekintve mind az adenozinból 
származtathatóak. A purinváz csak az 5’ pozíciójában, kis mértékben a 2’ pozícióban, 
illetve az N6 pozícióban módosítható úgy, hogy az adenozin meg rizze agonista 
aktivitását. Más módosítások a receptorhoz való köt dési képesség teljes elvesztését 
jelenthetik. Az antagonisták esetében is ismertek az adenozin szerkezetb l és a xantin 
szerkezetb l (pl. koffein és teofillin) származtatható struktúrák (61-63).  
Az A1 receptor legismertebb szelektív agonistája a CCPA (64), míg a szelektív 
antagonisták közül leginkább a DPCPX használatos (65). 
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Az A2A receptor leggyakrabban használt szelektív agonistája a CGS21680 (66), 
szelektív antagonistája pedig a ZM241385. Vizsgálatainkban leginkább az A2A 
receptorok agonistáit és antagonistáit használtuk, melyek szerkezetét a 6. ábra 
szemlélteti. 
 
    
 
6. ábra: A szelektív A2A receptor agonista CGS21680 és a szelektív A2A receptor 
antagonista ZM241385 szerkezete. CGS21680 = 2-p-(2-carboxyethyl) phenethyl-amino-5'-N-
ethyl-carboxamidoadenozin; ZM2413854 = (2-[7-amino-2-(2-furyl)[1,2,4]triazolo[2,3-a][1,3,5]triazin-5-
ylamino] ethyl) phenol 
 
Az A3 receptor szelektív agonistájaként leginkább a CI-IB-MECA-t (67), míg 
szelektív antagonistájaként az MRS1220-at használják (68). 
Az A2B receptorra sajnos nem létezik nagy affinitású, széles körben hozzáférhet  
agonista, azonban a nem-szelektív NECA kis mértékben köt dik hozzá (69). 
Antagonistaként leginkább az MRS1754-et használják (70). 
 
2.5. Az adenozin szerepe az immunválasz szabályozásában 
 
A magasabb rend  szervezetek immunrendszerének hatékony m ködésében és az 
immunhomeosztázis fenntartásában a természetes (veleszületett, natív), valamint a 
szerzett (tanult, adaptív) immunitás elemei egyaránt részt vesznek. Az adenozin számos 
immunmodulatorikus hatását a természetes és az adaptív immunválaszban résztvev  
csaknem összes sejttípuson kimutatták (71-94). Az adenozin receptorok 
expresszálódnak a monocita/makrofág vonal sejtjein (71, 72), dendritikus sejteken (73, 
74), hízósejteken (75-78), neutrofil (79-81) és eozinofil granulocitákon (82, 83), endotél 
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(84-86) és epitél sejteken (87-88), akárcsak a limfocitákon (89-90) és az NK (91-93) 
valamint NKT sejteken (94). Az immunsejteken kifejtett sokoldalú szabályozó 
funkciójának megfelel en az adenozin szerepet játszik a gyulladásos, allergiás és 
autoimmun betegségek lefolyásának szabályozásában (36-39).  
Az adenozint általánosan immunszupresszív, anti-inflammatorikus molekulaként 
írták le, mivel gátolja az immunsejtek (neutrofilek, makrofágok) gyulladt szövetekbe 
történ  migrációját és extravazációját, továbbá gátolja a reaktív oxigén gyökök és a pro-
inflammatorikus citokinek felszabadulását, az immunsejtek aktiválódását és 
proliferációját (95). Immunszupresszív hatásai miatt az adenozin agonisták potenciális 
terápiás lehet séget nyújtanak a gyulladásos, allergiás és autoimmun kórképek 
kezelésében. Ezt támasztja alá az is, hogy a napjainkban is széles körben alkalmazott 
rheumatoid arthritis elleni szerek, a metotrexát és a szulfalazin gyulladáscsökkent  
hatásukat úgy fejtik ki, hogy el segítik az adenozin felszabadulását a károsodott 
sejtekb l (96, 97).  
 
2.6. A T-limfociták f  jellemz i 
 
Az adaptív immunválasz során a limfociták biztosítják az immunválasz 
fajlagosságát és az immunológiai memóriát, mivel kizárólag ezek a sejtek rendelkeznek 
az antigéneket specifikusan felismerni képes sejtmembránstruktúrákkal (T-sejt 
receptorral – TCR, ill. B-sejt receptorral – BCR). A limfociták két f  populációját a T-
limfociták (T-sejtek) és a B-limfociták (B-sejtek) alkotják. 
A T-limfociták el alakjai a hemopoézis folyamata során a csontvel ben 
keletkeznek, onnan vándorolnak a csecsem mirigybe, a tímuszba. Ezek az ún. timociták 
ebben az els dleges nyirokszervben érnek immunkompetens sejtekké, majd a pozitív és 
negatív szelekciós lépések után az antigéneket fajlagosan felismerni képes T-sejt 
receptorral (TCR/CD3 komplex) rendelkez  T-limfociták kerülnek ki a perifériára, 

















7. ábra: A T-sejt receptor (TCR) komplex felépítése. A sikeres T-sejt aktivációban els dleges 
szerepe van az Ig-szer  doméneket tartalmazó T-sejt receptor (TCR) sejtfelszíni expressziójának. A TCR 
antigénfelismer , heterodimer αβ (vagy bizonyos T-sejtek esetében ) lánca nem kovalensen 
asszociálódik a jelátviv  láncokkal rendelkez  CD3 komplexszel, amelynek részei a δ és ε ill. γ és ε 
heterodimerek. Ezek intracelluláris részükön egy-egy, a ζ homodimer pedig 3-3 ITAM-motívumot 
tartalmaz.  (Forrás: Gergely J, Erdei A: Immunbiológia. 2000. Medicina) 
 
A TCR antigénfelismer  láncainak szerkezete alapján a T-limfociták két csoportja 
különböztethet  meg, ezek az αβ (90-95 %) illetve a γδ (5-10 %) T-sejtek.  
A γδ TCR-t hordozó T-limfociták mind szöveti lokalizációjuk, érési helyük, mind 
funkciójuk és antigénfelismer  képességük alapján eltérnek az αβ TCR-t hordozó T-
sejtekt l: ezek az antigéneket nem-polimorf MHC-szer  molekulákhoz vagy 
h sokkfehérjékhez kapcsoltan ismerik fel (98, 99).  
A T-limfociták nagy többsége a fehérjetermészet  antigénekb l származó 
peptidek lineáris szekvenciáit csak az antigénbemutató sejtek (APC) membránján 
megjelen  klasszikus, polimorf MHC (emberben HLA) molekulákhoz kötött formában 
ismeri fel. Az érett, αβ TCR-t hordozó T-limfociták sejtfelszíni markereik és különböz  
effektor funkciójuk alapján két jól elkülöníthet  alcsoportba sorolhatóak:  
− a CD4-koreceptort hordozó, aktiváció hatására meghatározott limfokinek termelésére 
képes segít  (helper) Th limfociták; 
− a CD8-koreceptort hordozó, sejtpusztító aktivitással rendelkez , citotoxikus effektor 
sejtekké ér  CTL vagy Tc limfociták. 
 18 
A Th sejtek antigénreceptora az exogén fehérjeantigének (pl. extracelluláris 
toxinok, baktériumok, allergének) lebomlása során képz d  peptideket a hivatásos APC 
felszínén megjelen  MHCII molekulákhoz kapcsolva ismeri fel. A két sejt kapcsolatát 














8. ábra: Az antigénbemutató sejt (APC) és a T-sejt kapcsolata. Amikor a Th-sejt találkozik 
egy hivatásos APC-vel, el ször mintegy „letapogatja” annak felszínét. A kialakuló kapcsolat kezdeti 
fázisában a primer adhéziós molekuláknak van dönt  szerepük. Ha a T-sejt a TCR specificitásának 
megfelel  MHCII/peptid komplexet talál az APC felszínén, létrejön egy er sebb, antigénspecifikus 
kontaktus a két sejt között, melyet a CD4 molekula is stabilizál. Az antigénspecifikus stimuláció mellett a 
T-sejtek aktivációjához elengedhetetlen a CD28/B7-1 ill. CD28/B7-2 kostimulációs kapcsolat által 
biztosított, antigént l független szignál is. Ezt gyakran ún. „második” szignálnak nevezik. A jelátviteli 
utak aktiválása egyebek között IL-2-termelést és IL-2 receptor (IL-2R) expressziót (autokrin hatás), 
valamint klonális expanziót eredményez. (Forrás: Gergely J, Erdei A: Immunbiológia. 2000. Medicina) 
 
2.6.1. A T helper alpopulációk: a Th1/Th2 paradigma 
 
Az érett, nyugvó CD4+ T-limfociták a tímusz elhagyása után még nem, azonban 
az APC-kel való kölcsönhatásukat és specifikus aktiválódásukat követ en különböz  
citokineket termelnek, melyek segítik a Tc és ellenanyag termel  B-sejtek érését, 
differenciálódását, illetve az NK-sejtek és makrofágok m ködését. Az aktiváció els  
lépéseként kialakuló Th0 sejtekb l a fert z  ágens sajátságaitól és az aktiváció közben 
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ket ér  szignáloktól függ en különböz  funkciójú (Th1, Th2, Th17, Treg, Tfh, Th22, 
stb.) effektor sejttípusok differenciálódnak. A legkorábban megkülönböztetett Th1 és 
Th2 sejteket eltér  citokin mintázatuk alapján írták le (102). 
A Th1, illetve Th2 sejtek aktivációja – az általuk termelt citokinek révén – 
szabályozza az immunválasz jellegét, effektor folyamatait. Ezek a populációk alapvet  
fontosságúak a különböz  fert zések kapcsán kialakuló, Th1 dominanciával 
jellemezhet  celluláris és a Th2 típusú humorális immunválasz létrejöttében.  
A gazdaszervezetet véd , Th1 vagy Th2 típusú antimikrobiális és paraziták elleni 
választ indukáló folyamatok ugyanakkor er teljes szöveti gyulladáshoz is vezethetnek, 
melyek autoimmun vagy allergiás megbetegedések forrásai lehetnek. A Th1/Th2 
hipotézis az immunológiai kutatásban ezért olyan paradigma, amely mindenképpen 
el térbe kerül az immunrendszer által szabályozott betegségek esetében, ugyanis 
nagymértékben meghatározhatja a betegségre való hajlamot illetve rezisztenciát (103).  
 
2.6.2. A Th1 limfociták 
 
A Th1 sejtek f ként a kés i típusú túlérzékenységi reakció (DTH) kiváltásáért és a 
citotoxikus T-limfociták aktiválásáért felel sek, de a B-limfocitákra hatva szabályozzák 
az ellenanyagok izotípus megoszlását is. A differenciálódott Th1 sejtek jellegzetes 
termékei az IFN-γ, a TNF-  és -β valamint az IL-2 citokinek. Az IFN-γ és a TNF 
aktiválják a makrofágokat, ezáltal fokozva azok fagocitotikus, mikrobaöl  és antivirális 
citokin termel  képességét, ami gyulladással és szöveti károsodással − krónikus esetben 
autoimmun betegségek kialakulásával − járhat együtt (104, 105). A Th1 populációt 
ezért „gyulladási T-sejteknek” vagy DTH-limfocitáknak is nevezik. Az IFN-γ a B-
limfocitákat immunglobulin (Ig) G2 izotípusú ellenanyagok termelésére késztetik, 
amelyek aktiválják a komplementrendszert, így az opszonizált fagocitózis és az 
ellenenyag-függ  citotoxikus válasz (ADCC) révén tovább segítik a kórokozók 
eliminálását (106). A Th1 sejtek közvetlenül is képesek más sejtekben apoptotikus 
folyamatokat elindítani (107). Összességében elmondható, hogy a Th1 dominanciával 
jellemezhet  immunválasz f ként az intracelluláris kórokozók (baktériumok, vírusok) 
ellen nyújt hatékony védelmet (108).  
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2.6.3. A Th2 limfociták 
 
A Th2 sejtek f ként az IgM illetve a nem komplementköt  izotípusú IgG 
ellenanyag termelés f  segít i. Jellemz  citokinjeik az IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-21 és 
az IL-25. Az IL-4 a Th2 sejtek saját növekedési faktora, emellett IL-13-mal együtt 
gátolja a gyulladásos makrofágfunkciókat, viszont fokozza az aktivált B-limfociták IgE 
termelését, ezáltal az allergiás reakciókért felel s hízósejtek aktiválódását. Az IL-5 az 
eozinofil granulocitákat aktiválja, ezáltal el segíti a többsejt  paraziták, pl. bélférgek 
elleni védekezést (109). A Th2 dominanciával jellemezhet  immunválasz tehát 
els sorban a paraziták, toxinok és oldott antigének elleni védekezésben 
nélkülözhetetlen. 
 
2.6.4. Egyéb Th alpopulációk 
 
A korábban felfedezett Th1 és Th2 alpopulációkon kívül az utóbbi években több 
más, a gyulladásos válasz szabályozásában lényeges Th típus szerepét is bizonyították. 
Ezek közül a regulátor T (Treg) illetve a T helper 17 (Th17) populációt kell 
kiemelnünk. A korábban szupresszor T-sejtekként leírt Treg alpopuláció a perifériás 
vérben található CD4+ T-limfociták közel 5-7 %-át teszi ki. Ezek a sejtek a perifériás 
tolerancia és az immunhomeosztázis fenntartásában töltenek be fontos szerepet: 
immunszupresszív hatású citokinek (IL-10, TGF- ) termelésével, és sejtfelszíni 
molekulák (mint pl. a negatív kostimulátor CTLA-4) segítségével védik a 
gazdaszervezetet az autoaggresszív limfocitaklónok elszaporodásától és a 
kontrollálatlan immunválasz kialakulásától (110, 111). 
A közelmúltban Crohn betegek perifériás vérében és béltraktusában egy, a 
kés bbiekben Th17 néven leírt új CD4+ T helper alpopulációt azonosítottak (112), 
amely mind a Th1 és Th2, mind a Treg sejtekt l különbözik (113). Az aktivált Th17 
sejtek az IL-17A-n kívül számos pro-inflammatorikus citokint termelnek, úgy mint az 
IL-17F, IL-21, IL-22, IL-26, TNF- , és az IL-6. Az IL-17A epitél- és endotélsejteken, 
fibroblasztokon és a leukocitákon található sejtfelszíni receptorán keresztül további 
gyulladásos mediátorok felszabadításával és neutrofil granulociták aktiválásával vesz 
részt az els sorban gombák és extracelluláris patogének elleni immunválasz 
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szabályozásában (114). A differenciálódott Th17 és Treg populációk ellentétes effektor 
funkciókat látnak el, és az egyes gyulladásos betegségekben tapasztalt arányuk 
jellemz en reciprok mintázatot mutat (115-117). 
 
2.6.5. A Th1/Th2 limfociták differenciálódása és aktiválódása 
 
A Th1 limfociták képz désének legfontosabb szerepl je a monociták, makrofágok 
és dendritikus sejtek által termelt IL-12 (118). Az IL-12 citokint köt  receptort csak a 
Th0 (prekurzor Th sejtek) és a Th1 sejtek expresszálnak számottev  mértékben. Az 
IFN-γ nemcsak közvetlenül a differenciálódó Th sejtekre hat, hanem a makrofágok 
aktiválásán keresztül fokozza azok IL-12 termelését, mely szintén el segíti a Th1 sejtek 
képz dését (119).  
A Th2 limfociták képz désében az IL-2 (120, 121) és a bazofil granulociták által 
(122), valamint autokrin módon is termelt IL-4 szerepe jelent s (123). Az utóbbi IL-4 
receptoron keresztül indukálja a további IL-4 szekréciót (124) (9. ábra). A legújabb 
kutatások szerint in vivo más citokinek, mint például a timusz sztrómális limfopoetin 
(TSLP), az IL-25 és az IL-33 is lényeges szerepet játszanak néhány Th2-típusú válasz 
indukciójában (125).  
Az immunválasz kezdeti szakaszában a Th1 és Th2 limfociták aktiválódása 
egymást kiegészítve indul el, majd az antigén tulajdonságai (szerkezete, dózisa, 
szervezetbe kerülésének helye és módja), az APC típusa, a rajta megjelen  kostimulátor 
molekulák ill. az antigénbemutatás közvetlen környezetében aktuálisan jelen lev  
citokinek min sége és koncentrációja hatására a Th1 típusú celluláris, vagy a Th2 












9. ábra: A Th sejtek keletkezése, citokintermelése és annak hatása. A fert z  ágens 
sajátságaitól függ en a Th limfociták Th1 vagy Th2 altípussá differenciálódnak. A naiv T-sejtek Th1 
irányú differenciáltatásához IL-12 és IFN-γ, míg a Th2 irányba való differenciáltatáshoz IL-4 citokin 
jelenlétére van szükség. A Th1 sejtek antigénstimuláció hatására többek között nagy mennyiség  pro-
inflammatorikus IFN-γ-t termelnek, és celluláris típusú immunválaszt indukálnak. A Th2 sejtek inkább 
anti-inflammatorikus citokineket termelnek nagy mennyiségben, pl. IL-4-et, IL-5-öt, IL-10-et és IL-13-at, 
amelyek a humorális típusú immunválasz kialakulásának kedveznek. 
 
2.7. Az adenozin hatása a T-limfocitákra 
 
Az adenozin számos kísérleti rendszerben – proliferációs vizsgálatokban (126) 
csakúgy, mint vegyes limfocita kultúrákban (127) - gátolta a limfociták aktivációját és a 
T-limfociták IL-2 termelését (128). Mivel az IL-2 létfontosságú autokrin faktor a T-sejt 
proliferáció során, nem meglep , hogy adenozin hatására bekövetkez  gátlása a T-sejt 
proliferáció csökkenésével járt együtt. Proliferációt gátló hatásán túl az adenozin a 
nyugvó T-limfociták egy csoportjában apoptózist és DNS fragmentációt indukált (129, 



































viszonylag kevés információval rendelkezünk a limfocita aktivációt és funkciókat 
szabályozó adenozin receptorokról.  
A nyugvó T-limfociták mind a négy adenozin receptort kifejezik (131), bár az A1 
receptort kódoló mRNS-t humán T-limfocitáknál nem, és egér T-limfocitáknál is csak 
csekély mértékben sikerült kimutatni (132, 133). A különféle adenozin receptorok 
jelenléte ellenére az A2A receptorok játszanak dönt  szerepet a limfocita válaszreakciók 
szabályozásában (134-141). Ezt bizonyítja az a tény is, hogy bár a TCR stimuláció 
hatására valamennyi adenozin receptor expressziója fokozódik, az A2A receptor mRNS 
expresszió esetében mintegy 10x-es növekedés figyelhet  meg a CD4+ T-limfocitáknál, 
el segítve ezzel a limfocita funkciók A2A receptor által közvetített gátlását (137).    
Az extracelluláris adenozin A2A receptoron hatva cAMP akkumulációhoz, a PKA 
aktiválásához, továbbá az anti-CD3 illetve mitogén által aktivált perifériás T-
limfocitákon a CD25 (IL-2R) expresszió csökkenéséhez vezet. Az A2A receptor 
aktivációja − az IL-2 termelés gátlása révén − gátolja a TCR-által közvetített 
proliferációt és a pozitív kostimulátor molekulák expresszióját (36), továbbá el segíti a 
negatív kostimulátor molekulák (142) illetve olyan regulációs markerek megjelenését, 
mint a Foxp3 és a LAG3 (143).  
Az extracelluláris adenozin a citotoxikus CD8+ sejtek TCR-en keresztül 
szabályozott effektor funkcióira is gátló hatással van. Gátolja a CTL sejtek 
granulumürülését, a Fas-közvetített citotoxicitást, a TCR-közvetített FasL expresszió 
növekedést, illetve az IL-2 termelését (138, 140).  
 
2.8. Az adenozin hatása a Th1/Th2 sejtekre 
 
A Th1/Th2 paradigma fontossága ellenére hiányos ismeretekkel rendelkezünk arra 
vonatkozólag, hogy az adenozin és receptorai milyen szerepet játszhatnak a Th1 és Th2 
sejtek fejl désében. Korábban Birch és Polmar leírták, hogy az adenozin növeli a T-
sejtek szupresszor aktivitását (144), mai tudásunk alapján azonban elképzelhet , hogy a 
folyamat hátterében az azóta már részletesebben megismert Treg sejtek állnak. A 
legújabb kutatások szerint a rövid ideig (maximum 24 óráig) tartó, antigénbemutató sejt 
hiányában TCR-en át aktivált naiv egér T-sejteken az adenozin receptorok aktivációja 
gátolja mind a Th1, mind a Th2 citokinek termel dését, és ez a folyamat az A2A 
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receptorokon keresztül valósul meg (137, 141). Ugyanakkor az a tény, hogy az A2A 
receptor aktiváció gátolja a naiv T-sejtek által termelt Th1 és Th2 citokinek 
termel dését, nem jelenti azt, hogy az adenozin esetleg a Th1 és Th2 sejtek fejl dését is 
gátolná; ugyanis a valódi Th1/Th2 polarizációhoz több sejtciklusra (4-5 nap) és 
polarizáló közegre van szükség (145). 
A továbbiakban felmerül az a kérdés is, hogy az adenozin receptor aktivációja 
vajon hogyan hat a már polarizáltnak tekinthet  effektor Th1 és Th2 sejtek esetében? Ez 
azért lényeges, mert a lokálisan jelen lév  adenozin szintek mellett az immunválasz − 
mint pl. egy Escherichia coli fert zés esetében (146) − tovább növelheti az adenozin 
koncentrációját, és ez a megemelkedett szint megmaradhat az immunválasz kés bbi 
fázisaiban, a Th1 vagy Th2 effektor sejtekké való átalakulást követ en is (36, 76).  
 
2.9. A T-limfociták apoptózisa és jelátviteli útvonalaik 
 
A nagyszámú T-és B-sejtb l álló, állandóan megújuló limfocitakészlet folyamatos 
kialakulása során funkcióképtelen, autoagresszív vagy az adott id pontban már 
szükségtelen klónok is létrejönnek, melyek eltávolítása az immunrendszer hatékony 
m ködése szempontjából nélkülözhetetlen. Az ilyen sejtek programozott sejthalállal, 
más néven apoptózissal pusztulnak el, nagyrészt már az els dleges nyirokszervekben.  
Az apoptózis minden sejtben létez , genetikailag determinált önpusztító 
mechanizmus beindításával megvalósuló „öngyilkosság”. Ellentétben a nekrózissal − 
mely általában akkor következik be, ha a sejtet valamilyen durva, nem javítható 
károsodás, pl. mechanikai roncsolódás, h sokk, sugárkárosodás, mérgezés éri − az 
apoptózis szigorúan szabályozott, különböz  ingerek által kiváltott, meghatározott 
program szerint lezajló aktív folyamat. Az apoptotikus sejtek összezsugorodnak, 
sejtmagjuk kromatinállománya er sen kondenzálódik, a DNS fragmentálódik, végül 
felszínükr l kisebb-nagyobb citoplazmadarabok, ún. „apoptotikus testek” f z dnek le, 
melyeket a fagocita sejtek bekebeleznek. Az apoptózis során a plazmamembrán 
szemipermeabilitása végig megmarad, bomlástermékek nem kerülnek a környezetbe, 
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10. ábra: Az apoptózis folyamata. Az apoptotikus sejtek összezsugorodnak, sejtmagjuk 
kromatinállománya er sen kondenzálódik, a DNS fragmentálódik, végül felszínükr l ún. „apoptotikus 
testek” f z dnek le, melyeket a fagocita sejtek bekebeleznek. (Forrás: microbiologybytes.com) 
 
 
A limfociták apoptózisát többféle tényez  is kiválthatja: a növekedési/túlélési 
faktorok hiánya, nem megfelel  aktiváció illetve az aktiváció hiánya, továbbá a sejtet 
károsító stresszhatás (glükokortikoidok, sugárzás, vírusfert zés, egyes kemoterápiás 
szerek) következtében megjelen  „halál receptorok” illetve ligandumaik kölcsönhatása 
(147, 148). A limfociták három különböz  jelátviteli úton pusztulhatnak el apoptózissal, 
melyek nem különíthet ek el teljesen egymástól: 
 
A granzim B által indukált apoptózist els sorban a CD8+ és az NK citotoxikus 
sejtek képesek elindítani. A folyamatban a citotoxikus sejteken megjelen  Fas ligandum 
(FasL, CD95L) illetve tumor nekrózis faktor-α (TNF-α), és a célsejteken megjelen  Fas 
receptor (Fas, CD95) illetve TNF receptorok kölcsönhatása játszik szerepet. A folyamat 
két sejt közvetlen kapcsolatát igényli, ugyanis a citotoxikus sejtek a célsejt (pl. HIV-
fert zött CD4+, illetve egyéb vírusfert zött vagy tumorsejt) membránjához kapcsolódva 
perforinon keresztül granzimeket juttatnak abba, ami a célsejt líziséhez vezet.  
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A halál receptoron át indukált apoptózist els dlegesen a Fas és a FasL illetve a 
TNF receptor és TNF-α kapcsolódása közvetíti. A halál receptorok és ligandumaik 
egyazon sejten is kifejez dhetnek, autokrin módon okozva a sejt pusztulását. 
Ugyanakkor a sejtfelszíni FasL vagy TNF metalloproteinázok általi hasítása szolubilis 
FasL vagy TNF képz dését eredményezi, ami autokrin módon a termel  sejt, vagy 
parakrin módon más sejt pusztulását idézi el .  
A Fas vagy TNF receptorok ligandumaik köt dése után trimerizálódnak, és a 
FADD, illetve TRADD adaptor proteinen keresztül további jelpályákkal kapcsolódnak 
össze. Mivel a TNF receptorok aktivációja nemcsak apoptózishoz, de bizonyos 
esetekben proliferációhoz is vezethet, a továbbiakban a Fas receptoron keresztüli 
apoptotikus jelátvitelt részletezzük. Miután a Fas-FADD adaptor proteinhez a pro-
kaszpáz-8 is hozzákapcsolódik, kialakul az ún. DISC (death-inducing signaling 
complex). Az inaktív zimogén formában jelen lév  pro-kaszpáz-8 homodimerek itt 
proteolitikus hasításon mennek keresztül, ezzel elnyerik aktív formájukat. A pro-
kaszpáz-10 szintén hasonló módon aktiválódik. Az aktivált kaszpáz-8 ezután direkt 
módon aktiválja a végrehajtó, downstream effektor kaszpázok egész sorát: a kaszpáz-3-
at, a kaszpáz-6-ot és a kaszpáz-7-et. Ezt az utat másként az apoptózis küls  (extrinsic) 
útvonalának nevezik (149, 150) (11. ábra). 
 
A mitokondriumon át indukált apoptózist más néven az apoptózis bels  
(intrinsic) útjának nevezik (149, 150). Ez az útvonal direkt módon is elindulhat a sejtet 
ér  stressz szignálok (ionsugárzás, h sokk, citotoxikus drogok) hatására. A 
mitokondrium-membránhoz kapcsolódó fehérjék, a Bcl-2 család tagjai fontos szerepet 
töltenek be a folyamat szabályozásában: a Bcl-2, Bcl-XL anti-apoptotikus jelek, míg a 
Bid, Bad, Bax, Bak stb. apoptotikus jelek közvetítésével vesz részt a folyamatban.  
A mitokondriumon keresztül végbemen  apoptózis általában a halálreceptoron 
keresztül indukálható apoptózissal is összekapcsolódik indirekt módon azáltal, hogy az 
ott aktiválódott kaszpáz-8 hasíthatja a Bid-et. Ezt a folyamatot a Bcl-2 család anti-
apoptotikus tagjai nem tudják kivédeni. Az apoptózis szignál hatására a mitokondrium 
membránpotenciálja megváltozik, és citokróm-c szabadul fel bel le. Ez az Apaf-1-el 
illetve a pro-kaszpáz-9-el együtt alkotja az apoptoszómát, ahol megtörténik a pro-
kaszpáz-9 hasítása. Az aktivált kaszpáz-9 ezután további kaszpázokat aktivál, mint a 
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kaszpáz-3, -6 és -7, így végeredményben ugyanazokban a végs  effektor 
















11. ábra: A halálreceptoron és mitokondriumon át indukálódó apoptózis f bb 
jelátviteli eseményeinek áttekintése. A FasL kapcsolódása a Fas receptorok trimerizációját 
okozza, és a FADD adaptor proteinen át kapcsolódó prokaszpáz-8 részvételével kialakul a DISC. Az 
aktív kaszpáz-8 további kaszpázok hasításával indítja el az apoptózis végs , effektor folyamatait. A 
kaszpáz-8 indirekt módon hasíthatja a pro-apoptotikus Bid-et, az apoptótikus szignál hatására a 
mitokondrium membránpotenciálja megváltozik, és citokróm-c szabadul fel bel le. Ez az Apaf-1-el 
illetve a pro-kaszpáz-9-el együtt alkotja az apoptoszómát. Itt történik meg a kaszpáz-9 aktivációja, mely 





2.9.1 Az aktiváció-indukált sejthalál (AICD) 
 
Az el z leg antigénnel vagy mitogénnel aktivált, proliferáló és érett T-sejtek vagy 
hibridóma sejtek hosszantartó vagy ismételt TCR stimulációja a FasL megjelenéséhez 
és Fas receptorhoz való kapcsolódásához, ezáltal a sejtek aktiváció-indukált 
sejthalálához (AICD) vezet (151-153). A FasL-függ  limfocita sejthalál rendkívül 
fontos szerepet tölt be a perifériás tolerancia fenntartásában és a kontrollálatlan 
immunválasz kialakulásának megakadályozásában. A Fas-FasL útvonal jelent sége 
abban is megnyilvánul, hogy mind a Fas, mind a FasL-deficiens egereknél masszív 
limfoproliferáció és autoimmunitás alakul ki (154, 155).  
A rövid ideig fenntartott (ún. short-term) sejtkultúrák esetében a Th1 és Th0 
klónokon magasabb volt a FasL expressziója és érzékenyebbek voltak az AICD-re is, 
mint a Th2 klónok. A Th1/Th2 sejteknél tapasztalható különbség a FasL különböz  
szabályozásából adódik (156). A hosszú ideig fenntartott (ún. long-term) egér 
sejtvonalaknál ugyanakkor közel azonos mennyiség  volt a Th1 illetve Th2 klónokon 
található FasL mennyisége, és egyformán érzékenyek voltak az AICD-re is (157). A 
specifikus antigénnel, mitogénnel vagy anti-TCR ellenanyagokkal aktivált T-
hibridómákat széles körben használják az apoptózis kutatására (153, 158-159). Ezt az is 
el segíti, hogy a T-hibridómák AICD-je viszonylag gyorsan bekövetkez  folyamat, 
szemben a primer sejtekével: a T-hibridómák már 4-8 órával az aktivációt követ en 
megrekednek a sejtciklus G1/S fázisában, proliferációjuk leáll (153, 160).  
 
2.9.2. Az AICD legfontosabb szabályozói  
 
A TCR-en keresztüli stimuláció, az IL-2 szekréció és az IL-2R (CD25) fokozott 
expressziója fontos a FasL kifejez désében. A FasL expressziójának szabályozásában 
fontos szerepet játszanak a transzkripciós folyamatok: promoter régiójában egyaránt 
megtalálhatóak az NF-κB, az NF-AT, a c-Myc, az AP-1 és az Egr-család transzkripciós 




A nyugvó T-sejtekben a p50 és p65 alegységekb l felépül  NF-κB heterodimer az 
IκB-hez kötött inaktív formában fordul el  a citoplazmában. Az aktivációt követ en az 
IκB foszforilálódik és ubiquitinálódva proteoszómális lebontáson megy keresztül. Az 
így felszabaduló NF-κB heterodimer ezután transzlokálódik a sejtmagba, és ott számos 
gén átírásában vesz részt (161). Korábbi vizsgálatok során kimutatták, hogy az aktiváció 
kezdeti szakaszában az NF-κB kritikus szerepet tölt be a T-limfociták proliferációjában 
és a túlélési jelek közvetítésében (162), de aktivációja kés bb többféle sejttípuson, 
köztük a T-sejteken is a FasL megjelenését és apoptózist idéz el  (148, 163).  
Az NF-AT-t korábban mint kizárólag aktivált T-sejtekben expresszálódó 
specifikus transzkripciós faktort írták le, azonban ma már ismert, hogy a limfoid sejtek 
számos típusában, s t valószín leg nem-limfoid immunsejtekben is megtalálható. Az 
NF-AT aktivációja és sejtmagba való transzlokálódása Ca2+ mobilizációt illetve 
kalcineurin által szabályozott jelátviteli utak közrem ködését igényli. A kalcineurin 
defoszforiláció révén közvetlenül, vagy Ca2+/kalmodulin-függ  protein kinázok 
aktiválásán keresztül képes az NF-AT aktiváció szabályozására. A sejtmagban önállóan, 
vagy a Fos és Jun család tagjaiból álló AP-1 transzkripciós faktorral együttm ködve 
vesz részt számos gén szabályozásában. Az NF-AT elnevezés valójában nem egyetlen 
transzkripciós faktort, hanem egy transzkripciós faktor családot jelöl, melynek tagjai 
nagyfokú homológiát mutatnak (164, 165). A T-limfocita funkciók szabályozásában 
ezek közül az NF-ATp (NF-AT1, NF-ATc2) és az NF-ATc (NF-AT2, NF-ATc1) játszik 
lényeges szerepet. A kizárólag T-sejt aktiváció hatására megjelen  NF-ATc f  funkciója 
a sejtciklus, valamint a Th1 és Th2 effektor sejtek fejl désének transzkripciós 
szabályozása. Az NF-ATp konstitutívan expresszálódik a nyugvó T-sejtek 
citoplazmájában, TCR aktiváció hatására viszont defoszforilálódik és a magba 
transzlokálódik, ahol többek között közvetlenül a FasL promoter egyik transzaktivációs 
régiójához köt dve a FasL expresszió regulációjában is fontos szerepet játszik (166-
168).  
Az NF-ATp aktivációja egyúttal egy másik transzkripciós faktor család, az Egr-
fehérjék expresszióját is szabályozza a TCR aktivációt követ en. Az Egr-család tagjai 
T-sejtekben az NF-AT-vel közösen köt dnek a FasL promoter régiójához és együttesen 
szabályozzák annak expresszióját (169-171). Egyes vizsgálatok szerint az Egr-1, az Egr-
2 és az Egr-3 egyaránt köt dhet a FasL promoter régiójához, de az Egr-1 represszor 
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funkciót lát el.  Mittelstadt és munkatársai szerint azonban mindhárom Egr fehérje 
jelent s szerepet tölt be a T-sejt AICD kapcsán: leírták, hogy a 2B4 T-sejt hibridóma és 
a normál T-sejtek TCR stimulációját követ en mind a három Egr-protein expressziója 
n , és az Egr-1 is inkább aktiválja, sem pedig gátolja a FasL expresszióját (170, 171).  
 
2.10. Az adenozin hatása a T-sejtek apoptózisára 
 
Az adenozin és analógjai apoptotikus folyamatokat is szabályozhatnak, melyek 
fontos szerepet játszanak a T-limfociták és más sejttípusok fejl désében és 
expanziójában. Korábbi tanulmányokban leírták, hogy az adenozin A2A és A3 
receptorokon keresztül számos sejttípuson − köztük limfoid sejteken is – képes 
apoptózist indukálni (172-174).  
Az egér timociták internukleoszómális DNS hasítást szenvednek és laktát 
dehidrogenáz (LDH) felszabadulással reagálnak adenozin, 2-kloroadenozin vagy a 
szelektív A2A receptor agonista CGS21680 (129, 175-178) hatására. Azonban itt meg 
kell említenünk, hogy ezekben a tanulmányokban az adenozin vagy a CGS21680 
els sorban éretlen CD4+CD8+ timocitákon indukált apoptózist, de nem volt számottev  
hatással a CD4-CD8-, a CD4+CD8- vagy a CD4-CD8+ timociták életképességére (176, 
177). Vizsgálatainkat megel z en azonban ismeretlen volt, hogy az A2A receptorok 














3. CÉLKIT ZÉSEK 
 
Munkánk során az alábbi kérdésekre kerestük a választ: 
 
3.1. Az A2A receptor aktiváció szerepének vizsgálata Th1 és Th2 polarizációs 
rendszerben 
 
• Hogyan hat az A2A receptor aktiváció in vitro Th1 illetve Th2 irányú 
polarizációnak kitett T-limfociták Th1, illetve Th2 típusú citokintermelésére? 
• Hogyan hat az A2A receptor aktiváció in vitro Th1 illetve Th2 irányú 
polarizációnak kitett T-limfociták proliferációjára? 
 
3.2. Az A2A receptor aktiváció szerepének vizsgálata Th1 és Th2 hibridómákon  
 
• Hogyan hat az A2A receptor aktiváció a már differenciáltnak tekinthet , effektor 
T-hibridómák Th1, illetve Th2 típusú citokintermelésére? 
• Hogyan hat az A2A receptor aktiváció a már differenciáltnak tekinthet , effektor 
T-hibridómák Th1, illetve Th2 típusú citokin mRNS expressziójára? 
• Milyen hatással van a Th1 illetve Th2 hibridómák TCR-en keresztüli aktivációja 
az adenozin receptorok expressziójára? 
 
3.3. Az A2A receptor aktiváció szerepének vizsgálata a T-limfociták aktiváció-
indukált sejthalálának szabályozásában 
 
• Milyen hatással van az A2A receptor aktiváció a T-limfociták életképességére? 
• Hogyan hat az A2A receptor aktiváció a T-limfociták aktiváció-indukált 







4. ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 
 
4.1. Kísérleti állatok, sejtvonalak és gyógyszerek 
 
A hím BALB/c illetve CD-1 genetikai hátter  egerek származási helye a Charles 
River Laboratories (Bar Harbor, MA, USA ill. Isaszeg, Magyarország) illetve az 
Országos Onkológiai Intézet (Budapest) volt. Az A2A receptor knockout (KO) és vad 
típusú egereket (CD-1 genetikai háttér) speciális patogénmentes állatházban 
tenyésztettük heterozigóta hím és n stény egerek visszakeresztezésével (179). Minden 
állatot a "Guide for the Care and Use of Laboratory Animals" utasításai alapján 
érvényben lév  nemzetközi szabályok szerint tartottunk, kísérleteinket a New Jersey 
Medical School Állategészségügyi Bizottságának illetve a Magyar Tudományos 
Akadémia Állategészségügyi Bizottságának jóváhagyásával végeztük.  
Az egér T-hibridóma sejtvonalakat illetve a humán Jurkat sejtvonalat az Eötvös 
Loránd Tudományegyetem Immunológiai Tanszékér l (Budapest) kaptuk. A 
sejtvonalakat L-glutamin tartalmú, 10% h inaktivált FBS-sel (Invitrogen, Carlsbad, CA, 
USA), 100 U/ml penicillinnel ill. 100 μg/ml streptomycinnel (Invitrogen) kiegészített 
RPMI 1640 médiumban (Invitrogen) tenyésztettük. 
A szelektív A2A receptor agonista 2-p-(2-carboxyethyl) phenethyl-amino-5'-N-
ethyl-carboxamidoadenozint (CGS21680) a Sigma-tól (Sigma Chemical Co., St. Louis, 
MO, USA) szereztük be. A szelektív A2A receptor antagonista 4-(2-[7-amino-2-(2-
furyl)[1,2,4] triazolo [2,3-a][1,3,5] triazin-5-ylamino] ethyl) phenol (ZM241385) 
beszerzési forrása a Tocris Cookson (Ellisville, MO, USA) volt. A különböz  szerek 
törzsoldatait dimetil-szulfoxid (DMSO, Sigma) felhasználásával készítettük el.  
A protein kináz (PK) A inhibitorok közül a H-89 és a KT5720 forrása a Sigma, az 
Rp-8-Br-cAMPS (Rp-isomer 8-bromoadenosine-3’, 5’-cyclic monophosphorothioate) 
forrása pedig az Alexis (Lausen, Svájc) volt. A szelektív EPAC (exchange protein 
activated by cAMP) aktivátort, a 8CPT-2Me-cAMP (8-(4-chlorophenylthio-2’-O-
methyladenosine-3’, 5’-cyclic monophosphate)-t a Tocristól szereztük be. A FLIM58 
anti-egér FasL neutralizáló antitestet az MBL International-t l (Woburn, MA, USA), a 
hörcsög IgG izotípus kontroll antitestet pedig a BD Pharmingen-t l (San Diego, CA, 
USA) vásároltuk. 
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4.2. A Th1 és Th2 hibridómák el állítása 
 
Kísérleteinket az Országos Onkológiai Intézet SPF állatházából származó, 8-12 
hetes BALB/c egereken végeztük. Az egereket 1 mg/ml Mycobacterium tuberculosis-t 
(H37RA törzs, h vel elölt, szárított) tartalmazó komplett Freund-adjuvánsban (Sigma) 
1:1 arányban eloszlatott haptén-hordozó antigénnel, FITC-KLH-val (fluoreszcein-5-
izotiocianáttal kapcsolt, Megathura crenulata-ból származó Keyhole limpet 
hemocyanin, Sigma) oltottuk 150-200 g/állat dózisban, intraperitoneálisan, a hátsó 
talppárnákba és a farokt be. 
Az egerek oltása után 11 nappal kivettük az állatok inguinális és popliteális 
nyirokcsomóit, a szervek roncsolásával sejtszuszpenziót készítettünk, és ACK lízis 
puffer (0,15 M NH4Cl, 1 mM KHCO3, 0,1 mM EDTA dinátrium só, pH 7,2) 
segítségével eltávolítottuk a vörösvértesteket. A nyirokcsomó sejteket (5×106/ml) 25 
g/ml FITC-KLH és 1 g/ml FITC-LPS aktiváció mellett differenciáltattuk Th1 
sejtekké 0,2 g/ml IFN-  és 5 g/ml anti-IL-4 jelenlétében, illetve Th2 sejtekké 0,2 
g/ml IL-4 és 5 g/ml anti-IFN-  jelenlétében. Minden monoklonális antitestet illetve 
citokint az R&D Systems-t l (Minneapolis, MN, USA) szereztünk be.  
Három nap elteltével a CD4+ T-sejt populáció dúsítása érdekében a CD8+ és az 
Fc RII/III+ sejteket kitapasztásos módszerrel (panning) eltávolítottuk a szuszpenzióból. 
A sejteket patkány eredet  anti-CD8 és anti-FcγR ellenanyaggal inkubáltuk, majd 
kecskében termeltetett anti-patkány ellenanyaggal fedett petri csészére pipettáztuk. A 
nem köt dött CD4+ sejteket óvatos mosással összegy jtöttük.  
Ezután BWαβ- timóma sejtvonal (ATCC, Manassas, VA, USA) sejtjeit 
közvetlenül adtuk hozzá a CD4+ sejtekhez 1:4 arányban polietilén-glikol fúziós ágens 
(PEG, Hybri-Max ready-to-use solution, Sigma) jelenlétében. Néhány perces inkubálás 
után a sejttömörülést cseppenként adott GKN pufferrel (11 mM D-glükóz, 5,5 mM KCl, 
137 mM NaCl, 25 mM Na2HPO4, and 5,5 mM Na2HPO4×2H2O, pH 7,4) hígítottuk. A 
sejteket HAT szelektív médiumban (hipoxantin-aminopterin-timidin tartalmú RPMI 
1640 médium, Sigma) vettük fel és timocita feeder alkalmazásával 96 lyukú 
sejttenyészt  lemezekre osztottuk ki. (A feedersejtek kedvez  környezetet kialakítva 
el segítik a hibridómák szaporodásának beindulását, de pár nap után az életciklusuk 
lezárulásával elpusztulnak, így kés bb nem zavarnak a sejttenyészet kialakulásánál.)  
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10-12 nappal a sejtfúzió után, amikor a nem fúzionált sejtek és a feeder timociták 
már elpusztultak, megkezd dhetett a folyamatos áttérés a szelektív tápoldatról a normál 
10% FCS szérumot tartalmazó RPMI 1640 tápoldatra. Azokat a klónokat tenyésztettük 
tovább, melyek pozitívak voltak mind CD3, mind CD4 markerekre. Az els sorban IFN-
-t termel  hibridómákat Th1 klónként, míg a túlnyomórészt IL-4-et termel  
hibridómákat Th2 klónként azonosítottuk és használtuk a kés bbiekben. 
 
4.3. A CD4+ sejtek izolálása és in vitro Th1/Th2 irányú differenciáltatása 
 
A lépsejteket 8-12 hetes BALB/c vagy A2A adenozin receptor KO és WT 
egerekb l nyertük ki. A CD4+ sejteket pozitív szelekciós eljárással anti-CD4 antitesttel 
fedett mágnesgyöngyökön (Miltenyi Biotech, Bergisch Gladbach, Németország) 
tisztítottuk a gyártó leírása szerint. Az eljárás megközelít leg >98% tisztaságú CD4+ T-
sejt populációt eredményezett, amit áramlási citofluoriméterrel ellen riztünk anti-CD4+ 
antitest (BD Pharmingen) segítségével (az adatok nincsenek feltüntetve). Az így kapott 
CD4+ T-sejteket ezután 10% h inaktivált FBS-t (Invitrogen), 100 U/ml penicillint 
illetve 100 g/ml streptomycint (Cellgro, Manassas, VA, USA), 50 mM HEPES-t 
(Invitrogen) és 50 M beta-merkaptoetanolt (Sigma-Aldrich) tartalmazó RPMI 1640 
médiumban tenyésztettük tovább.  
A CD4+ T-sejteket 24 lyukú sejttenyészt  lemezeken (106 sejt/lyuk) aktiváltuk 
oldatban lév  anti-CD3 antitest (3 g/ml; BD Pharmingen) jelenlétében. A Th1 irányú 
polarizációt el segítend , 20 ng/ml IL-12 (Peprotech, Rocky Hill, NJ, USA) és 10 
g/ml anti-IL-4 antitestet (BD Pharmingen) adtunk a kultúrákhoz, míg a Th2 irányú 
polarizáció el segítéséhez 40 ng/ml IL-4 (Peprotech) és 10 g/ml anti-IFN-γ antitestet 
(BD Pharmingen) használtunk. 
A CGS21680-at (0,01-10 M) illetve oldószerét 30 perccel az anti-CD3/anti-
CD28 stimuláció el tt adtuk a kultúrákhoz. 5 nap múlva mostuk és 24 óráig 
újrastimuláltuk a sejteket sejttenyészt  lemezhez kötött anti-CD3 (3 g/ml) valamint 
anti-CD28 (2 g/ml) antitesttel, majd összegy jtöttük a felülúszókat. Más kísérletekben 
az IL-2 koncentrációját mértük a Th1-Th2 polarizációt követ en 0-24 óráig 
összegy jtött felülúszókban. 
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4.4. A citokin koncentrációk mérése 
 
A felülúszókból az IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-5, IL-10 és IL-13 citokinek 
koncentrációját mértük ELISA Duoset kitek (R&D Systems) segítségével, a gyártó által 
megadott protokoll szerint. Az oldatok optikai denzitását 450 nm-en határoztuk meg 
mikrolemez leolvasó segítségével (PerkinElmer Wallac Victor3V 1420 Multilabel 
Counter, Turku, Finnország).  
  
4.5. CFSE proliferációs vizsgálat 
 
A tisztított CD4+ T-sejteket 107 sejt/ml koncentrációban 0,1% BSA tartalmú PBS-
ben vettük fel, és 5 M végkoncentrációjú fluoreszcens CFSE (Molecular Probes, 
Invitrogen) festékkel jelöltük 10 percig, 37°C-os és 5% CO2 tartalmú termosztátban. A 
szuszpenziót 5x térfogatú jéghideg RPMI 1640 médiummal felöntöttük és kétszer 
mostuk, majd a sejteket 24 lyukú sejttenyészt  lemezre, Th1 ill. Th2 polarizációs 
körülmények közé (ld. korábban) tettük ki. 3 nap múlva FACSCalibur áramlási 
citométer (BD Biosciences) segítségével vizsgáltuk a sejtek proliferációját. 
 
4.6. A Th1 és Th2 hibridómák citokintermelésének meghatározása 
 
Az A2A receptor aktiváció Th1 és Th2 hibridómák citokintermelésére gyakorolt 
hatásának vizsgálatához 96 lyukú sejttenyészt  lemezeken, 5×104 sejt/lyuk 
mennyiségben tenyésztettük a sejteket L-glutamin tartalmú, 10% FBS-sel (Invitrogen), 
100 U/ml penicillinnel és 100 g/ml streptomycinnel (Invitrogen) kiegészített RPMI-
1640 médiumban. Ezután a sejteket CGS21680 növekv  dózisaival kezeltük (0,001–10 
M), majd 30 perccel kés bb aktiváltuk ket 5 g/ml anti-CD3 antitest és 2,5×104 
sejt/lyuk LK35 B-limfóma sejtvonal (ATCC), mint kostimulátor APC jelenlétében.  
Az antagonista kísérletekben a sejteket ZM241385 növekv  dózisaival kezeltük 
(1-1000 nM), majd 30 perc múlva 100 nM CGS21680-at adtunk a kultúrákhoz; 30 
perccel ezután a sejteket 5 g/ml anti-CD3 antitesttel és 2,5×104 sejt/lyuk LK35 B-
limfóma sejtvonallal, mint kostimulátor APC-vel aktiváltuk. A sejteket 37°C-os, 5% 
CO2 és 95% páratartamú termosztátban inkubáltuk 16-18 óráig, majd centrifugáltuk 
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ket (1200 x g, 5 perc), és az összegy jtött felülúszókból IFN-γ vagy IL-4 ELISA 
(DuoSet, R&D Systems) mérést végeztünk. 
 
4.7. A Th1 és Th2 hibridómák IFN-γ és IL-4 mRNS expressziójának 
meghatározása real-time PCR segítségével 
 
A sejteket a citokin termelés vizsgálatánál ismertetett módon kezeltük. Az 
inkubációs periódus végén az RNS-t TRIzol (Invitrogen)-izopropanol-etanol kicsapással 
nyertük ki (180, 181). A kinyert RNS mennyiségét és min ségét fotometrálással 
határoztuk meg. Ezt követ en az RNS mintákat felhasználásig -80°C-on tároltuk. 
A reverz transzkripció során 5 g RNS-t konvertáltunk komplementer DNS-sé 
(cDNS) 20 l végtérfogatban, 1 l oligo (dT)18 primer (0,5 g/μl), 2 l 10× RT-PCR 
puffer, 2 l 25 mM MgCl2, 1,5 l 10 mM dNTP, és 1 l Omniscript reverz transzkriptáz 
(Qiagen, Valencia, CA, USA) és DEPC (dietil-pirokarbonát) kezelt víz jelenlétében. A 
reakcióelegyet 1 óráig 42°C-on, majd 99°C-on 5 percig inkubáltuk Eppendorf 
Mastercycler (Eppendorf North America, Westbury, NY, USA) segítségével, ezután 
4°C-ra leh töttük és a kész cDNS-eket felhasználásig -20°C-on tároltuk. 
A real-time (valós idej ) PCR reakcióelegyeket a LightCycler DNA Master SYBR 
Green I Kitb l (Roche Diagnostics GmbH, Penzberg, Németország) állítottuk össze 
kisebb módosításokkal a gyártó által megadott protokoll szerint. A cDNS-eket 
templátként használva a következ  primereket használtuk az anellációhoz: egér IL-4 
(forward 5’- CGA AGA ACA CCA CAG AGA GTG AGC T - 3’, reverse 5’- GAC 
TCA TTC ATG GTG CAG CTT ATC G - 3’ Bio-Science, Magyarország); egér IFN-γ 
(forward 5’- AGC GGC TGA CTG AAC TCA GAT TGT AG - 3’, reverse 5’- GTC 
ACA GTT TTC AGC TGT ATA GGG - 3’, Bio-Science); egér A1 receptor (forward 5’- 
GTG ATT TGG GCT GTG AAG GT - 3’, reverse 5’- CAA GGG AGA GAA TCC 
AGC AG - 3’, VBC Biotech, Bécs, Ausztria); egér A2A receptor (forward 5’-CAC GCA 
GAG TTC CAT CTT CA - 3’, reverse 5’ - AGC AGT TGA TGA TGT GCA GG - 3’, 
VBC Biotech); egér A2B receptor (forward 5’- TGG CGC TGG AGC TGG TTA - 3’, 
reverse 5’ - GCA AAG GGG ATG GCG AAG - 3’, VBC Biotech); egér A3 receptor 
(forward 5’- GAC TGG CTT CAG AGA GAC GC - 3’, reverse 5’ - AGG GTT CAT 
CAT GGA GTT CG - 3’, VBC Biotech) és 18S (forward 5’-GTA ACC CGT TGA 
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ACC CCA TT-3’, reverse 5’-CCA TCC AAT CGG TAG TAG CG-3’, VBC Biotech). 
A PCR kondíciókat a primerek, a templátok és a MgCl2 szerint optimalizáltuk, az 
eredményeket pozitív és negatív kontrollok felhasználásával ellen riztük. PCR 
termékeink olvadáspont analízise során az adatokat az endogén eukarióta háztartási 
génhez, a 18S szintekhez viszonyítva normalizáltuk. 
 
4.8. Az aktiváció-indukált sejthalál kiváltása  
 
A Concanavalin A (ConA) egy babféléb l, a Canavalia ensiformis-ból kivont,  
mitogén aktivitással és mannóz/glükóz-köt  képességgel rendelkez  növényi lektin. A 
mitogén lektinek a TCR-hez kapcsolódva és egyúttal pozitív kostimulációs jelek 
közvetítésével (182) váltják ki a T-limfociták IL-2 termelését, az IL-2 receptorok 
megjelenését, a sejtek aktivációját és proliferációját (183).  
Az egér 7.5 T-hibridóma illetve a humán Jurkat T-sejteket (5×105 sejt/ml) 6 vagy 
96 lyukú sejttenyészt  lemezeken (Corning Incorporated, Corning, NY, USA) 
tenyésztettük, majd a növekv  dózisban adott CGS21680 kezelés után 30 perccel 
aktiváltuk ket 5 g/ml Concanavalin A-val (ConA, Sigma). 
 
4.9. A sejtek életképességének és az apoptózis mértékének meghatározása 
 
A 7.5 T-hibridóma sejtek illetve a Jurkat sejtek életképességét az MTT (3-(4,5-
dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) redukciós módszer és a laktát-
dehidrogenáz (LDH) felszabadulás alapján határoztuk meg (184). Az MTT mérés az él  
sejtek redox aktivitását méri. Azon az elven alapul, hogy a sárga tetrazolium só (MTT) a 
metabolikusan aktív sejtekben redukálódik, és oldhatatlan lila formazán kristályokká 
alakul át, melyek detergens (pl. izopropanol) hozzáadásával újra oldhatóvá válnak. A 
színreakció ezután kvantifikálható spektrofotométeres mérés segítségével. Az MTT 
kísérletekben 96 lyukú sejttenyészt  lemezen lyukanként 100 l sejtszuszpenzióhoz 10 
l MTT oldatot adtunk (2,5 mg/ml; Sigma). 4 órás 37°C-os termosztátban történ  
inkubáció után 100 l savas (0,04 N HCl) izopropanol hozzáadásával állítottuk le a 
reakciót, majd pipettával jól összekevertük a szuszpenziót. Az oldatok optikai denzitását 
550 nm-en határoztuk meg mikrolemez leolvasó segítségével. 
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Az LDH egy szolubilis citoszolikus enzim, amely akkor szabadul fel a sejtkultúra 
felülúszójába, ha a sejtek már elvesztették sejtmembránjuk integritását. Az LDH mérési 
módszer azon az elven alapul, hogy a tetrazolium só (2-(4-iodophenyl)-3-(4-
nitrophenyl)-5-phenyl tetrazolium) NADH kapcsolt enzimatikus redukció során 
formazánná alakul. A sejtek LDH aktivitását In Vitro Toxicology Assay Kit (Sigma) 
segítségével mértük a gyártó által megadott protokoll szerint. 96 lyukú sejttenyészt  
lemezen 50 l sejtmentes felülúszóhoz lyukanként 100 l LDH-assay reakcióelegyet 
mértünk. 20-30 percig sötétben, szobah n történ  inkubáció után a reakciót tizedakkora 
térfogatú 1M HCl-al állítottuk le lyukanként. Az OD490 értékeket mikrolemez leolvasó 
segítségével határoztuk meg. 
 
4.10. Az apoptózis és a nekrózis meghatározása áramlási citométerrel 
 
A 7.5 T-hibridóma sejteket a fent leírt módon kezeltük, és az apoptotikus, illetve 
nekrotikus sejtek százalékos arányait az Annexin V-FITC apoptózis detektáló kit (BD 
Pharmingen) protokollja alapján, áramlási citométer segítségével határoztuk meg. Az 
apoptotizáló sejtek jellemz je, hogy a foszfatidil-szerin (PS), ami él  sejteknél a 
plazmamembrán bels  oldalán lokalizálódik, a küls  membránba transzlokálódik. Az 
ilyen módon felszínre kerül  PS-hez jól köt dik az AnnexinV, amihez fluoreszcensen 
jelölt festék (leggyakrabban FITC) kapcsolható.  A FITC-el konjugált AnnexinV a zöld 
tartományban ad jelet. A vörös színtartományban detektálható propidium-jodid (PI) az 
elpusztult sejteket festi, ezért az apoptózis kezdeti fázisában lév  sejtek AnnexinV 
pozitívak, de PI negatívak. Az elpusztult sejtek AnnexinV-re és PI-re is pozitívak. A 
kett sen jelölt sejtek áramlási citofluoriméterrel mérhet ek a megfelel  tartományok 
kijelölésével.  
Mintánként 105 sejtet PBS-el mostunk, majd 100 l térfogatú, 5 l FITC–
AnnexinV és 10 l propidium jodid tartalmú Annexin-köt  pufferben vettünk fel. 
Ezután a sejteket 15 percig szobah n inkubáltuk, majd 400 l Annexin-köt  pufferrel 
kiegészítve FACS Calibur áramlási citométer (Beckton-Dickinson, San Jose, USA) 
segítségével analizáltuk a mintákat. A limfocitákat méret (FSC - forward scatter) és 
granuláltság szerinti (SSC - side scatter) szórás alapján határoltuk be. Minden kezelési 
csoportból 10 000 sejtet számoltunk le. A mintákat ezután Beckton-Dickinson 
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CellQuest illetve WinMDI 2.8. (Windows Multiple Document Interface for Flow 
Cytometry, La Jolla, California, USA) szoftverek segítségével értékeltük ki. 
 
4.11. A sejtfrakciók szétválasztása és a fehérjék kicsapása 
 
A 7.5 T-hibridóma sejteken az el z ekben leírt módon AICD-t indukáltunk. A 
teljes sejt lizátum kinyeréséhez az inkubációs id  lejártával PBS-sel mostuk, majd 
centrifugáltuk a sejteket (1200 x g, 5 perc). A pelletet ezután módosított RIPA 
(radioimmuno-precipitációs assay) pufferben lizáltuk, melynek összetétele a következ  
volt (185): 0,05 M TRIS-HCl, pH 6,8, 0,25% Na-dezoxikólát, 0,15 M NaCl, 1 mM 
EDTA pH 7,4, 1 mM Na3VO4, 1 mM NaF, 1% Nonidet P-40, 1 mM PMSF, és proteáz 
inhibitor koktél mix (Sigma). Ezután 15 percig jégen inkubáltuk a lizátumokat, majd 
centrifugálás (15 000 x g, 15 perc) után összegy jtöttük a felülúszókat. 
A citoszol illetve nukleáris frakció kinyeréséhez az inkubációs id  lejártával a 
sejteket PBS-sel mostuk, majd centrifugáltuk (1200 x g, 5 perc). A pelletet ezután 
citoszol lízis pufferben felszuszpendáltuk, melynek összetétele a következ  volt: 20% 
glicerol, 10 mM HEPES pH 8,0, 10 mM KCl, 0,5 mM EDTA pH 8,0, 1,5 mM MgCl2, 
0,5 % NP-40, 0,5 mM DTT, 0,2 mM PMSF és proteináz inhibitor koktél mix. 30 perc 
jégen történ  inkubáció után a lizátumokat centrifugáltuk (5000 x g, 10 perc), majd a 
felülúszókat, mint citoszolikus frakciót összegy jtöttük. A nukleáris pellet feloldásához 
a továbbiakban 20-30 μl nukleáris extrakciós puffert (20% glicerol, 20 mM HEPES pH 
8,0, 420 mM NaCl, 0,5 mM EDTA pH 8,0, 1,5 mM MgCl2, 50 mM glicerol-foszfát, 0,5 
mM DTT, 0,2 mM PMSF, és 100x hígított proteináz inhibitor koktél mix) használtunk, 
majd jégen inkubáltuk 30 percig. A nukleáris frakciót a centrifugálás (15 000 x g, 15 
perc) után összegy jtött felülúszókból nyertük. Minden lépést jégen végeztünk, h tött 
reagensekkel. A fehérjekoncentrációkat a Bradford módszeren alapuló Bio-Rad protein 
assay kit (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA) felhasználásával, mikrolemez 
leolvasó (PerkinElmer Wallac Victor) segítségével határoztuk meg. A teljes sejt 
lizátumokhoz, a citoplazmatikus illetve nukleáris frakciókhoz ezután 1:3 arányban 
redukáló Laemmli reagenst (125 mM Na-Pi puffer, 200 mM DTT, 20% glicerol, 4% 
SDS, 0,02% brómfenolkék) adtunk, majd 100 °C-on 5 perc inkubálással denaturáltuk 
azokat. A mintákat felhasználásig -20°C-on tároltuk. 
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4.12. SDS-PAGE és Western blot analízis 
 
A teljes sejt lizátumokat, a citoplazmatikus illetve nukleáris frakciókat redukáló 
SDS-PAGE elektroforézisnek vetettük alá. A ∼6%-os koncentráló, illetve 10-12%-os 
szeparáló SDS-poliakrilamid gél zsebeibe azonos mennyiség , 30-50 g összfehérjének 
megfelel  mennyiségeket vittünk fel a mintákból molekulasúly marker (Bio-Rad 
Precision Plus) mellett. Az elektroforézist 25 mM Tris, 192 mM glicin és 0,1% SDS 
tartalmú futtató pufferben végeztük. 
Az elektroforézis után a géleket h tött rendszerben, 10% metanolt tartalmazó Tris-
glicin transzfer pufferben (25 mM Tris-OH, 192 mM glicin) nitrocellulóz membránra 
(HybondTM, GE Healtcare, Amersham Place, Buckinghamshire, UK) blottoltuk át. A 
fehérjetranszfer sikerességét Ponceau festék (Sigma) segítségével ellen riztük. 
A blotokat 1 órás, szobah mérsékleten végzett blokkolást követ en (1% tejpor, 
TBS-TWEEN 0,1%) poliklonális nyúl anti-egér primer NF-κB p65, hasított kaszpáz-3 
és hasított PARP (poli ADP-ribóz polimeráz) specifikus antitestek (Cell Signaling 
Technology, Danvers, MA, USA) vagy hasított kaszpáz-8, Fas, NF-ATp, és az Egr 
(early growth response) család tagjaira − Egr-1, Egr-2 és Egr-3 − specifikus antitestek 
(Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA) oldatában inkubáltuk egy éjszakán 
keresztül. A primer antitesteket többszöri mosással (TBS-TWEEN 0,1%) eltávolítottuk, 
majd a blotokat 1 órán keresztül HRP-konjugált szekunder kecske anti-nyúl antitest 
(Santa Cruz Biotechnology) oldatában inkubáltuk. Más esetekben annak ellen rzése 
céljából, hogy az SDS-poliakrilamid gélek zsebeibe azonos mennyiségek kerültek-e az 
egyes mintákból, HRP-konjugált primer poliklonális kecske anti-β-actin antitestet 
(Santa Cruz Biotechnology) használtunk. Az ellenanyag felesleg többszöri mosással 
történ  eltávolítása után a kemilumineszcens jelet ECL Western blot detektáló reagens 
(ECLTM, GE Heathcare) segítségével detektáltuk fotópapíron. Egyes Western blotok 
eredményeit Image J szoftverrel (National Institute of Health, Bethesda, Maryland, 






4.13. A Fas és a FasL mRNS expresszió meghatározása real-time PCR segítségével 
 
A 7.5 Th hibridóma és a Jurkat sejteket ugyanúgy kezeltük, ahogy azt a viabilitási 
vizsgálatok esetén korábban leírtam.  6 órával az aktiváció után az RNS-t TRIzol-
izopropanol-etanol kicsapással nyertük ki. Az így kapott RNS mennyiségét és 
min ségét fotometrálással határoztuk meg. Ezt követ en az RNS mintákat 
felhasználásig -80°C-on tároltuk. 
A reverz transzkripció során 5 g RNS-t konvertáltunk komplementer DNS-sé 
(cDNS) 20 l végtérfogatban, 1 l oligo (dT)18 primer (0,5 g/ l), 2 l 10× RT-PCR 
puffer, 2 l 25 mM MgCl2, 1,5 l 10 mM dNTP, és 1 l Omniscript reverz transzkriptáz 
(Qiagen) és DEPC (dietil-pirokarbonát) kezelt víz jelenlétében. A reakcióelegyet 1 óráig 
42°C-on, majd 99°C-on 5 percig inkubáltuk Eppendorf Mastercycler segítségével, 
ezután 4°C-ra leh töttük és a kész cDNS-eket felhasználásig -20°C-on tároltuk.  
A real-time PCR reakcióelegyeket a SensimixTM HRM kitb l (Quantace, London, 
UK) állítottuk össze a gyártó által megadott protokoll szerint. A cDNS-eket templátként 
használva a következ  primereket használtuk az anellációhoz: egér Fas (forward 5’-
GAG GAC TGC AAA ATG AAT GGG G - 3’, reverse 5’- ACA ACC ATA GGC GAT 
TTC TGG G - 3', Bio-Science); egér FasL (forward 5’- CAG CAG TGC CAC TTC 
ATC TTG G - 3’, reverse 5’-TTC ACT CCA GAG ATC AGA GCG G - 3’, Bio-
Science) (186); humán Fas (forward 5’-ACT GTG ACC CTT GCA CCA AAT - 3’, 
reverse 5’- GCC ACC CCA AGT TAG ATC TGG-3', Bio-Science); humán FasL 
(forward 5’- AAA GTG GCC CAT TTA ACA GGC - 3’, reverse 5’- AAA GCA GGA 
CAA TTC CAT AGG TG - 3’, Bio-Science); és 18S (forward 5’- GTA ACC CGT TGA 
ACC CCA TT - 3’, reverse 5’- CCA TCC AAT CGG TAG TAG CG - 3’, VBC 
Biotech) (187). A PCR kondíciókat a primerek, a templátok és a MgCl2 szerint 
optimalizáltuk, az eredményeket pozitív és negatív kontrollok felhasználásával 
ellen riztük. PCR termékeink olvadáspont analízise során az adatokat az endogén 






4.14. Transzfekció és a luciferáz aktivitás mérése 
 
A Jurkat sejteket (4×105) NF-κB-Luc (Clontech, San Diego, CA, USA) „firefly” 
luciferáz receptor plazmiddal illetve ennek kontroll vektorával (üres pTAL) 
transzfektáltuk Lipofectamine 2000 transzfekciós reagens (Invitrogen) segítségével, 
antibiotikum-mentes opti-MEM (Invitrogen) médiumban, 24 lyukú sejttenyészt  
lemezen a gyártó által megadott protokoll szerint. A sejteket ezután termosztátban 
inkubáltuk 20-24 óráig, majd a transzfekciós reagenst tartalmazó médiumot friss RPMI 
1640 médiumra cseréltük. A sejteket ezután 100 nM CGS21680-al illetve oldószerével 
kezeltük, majd 30 perccel kés bb 5 g/ml ConA-val aktiváltuk ket további 8 órán 
keresztül 37°C-os termosztátban. Az inkubációs id  lejártával a sejteket mintánként 80 
l passzív lízis puffer (Promega, Madison, WI, USA) segítségével lizáltuk, és 
Luciferase 1000 assay system (Promega) lumineszcens reagenst adtunk a lizátumokhoz. 
A luciferáz aktivitást luminométerrel (PerkinElmer Wallac Victor) detektáltuk. A 
fehérje koncentrációkat a Bradford módszeren alapuló Bio-Rad protein assay kit (Bio-
Rad) felhasználásával, mikrolemez leolvasó (PerkinElmer Wallac Victor) segítségével 
határoztuk meg, majd a luciferáz aktivitásokat a fehérjetartalom függvényében 
normalizáltuk. 
 
4.15. Statisztikai analízis 
 
Az ábrákon látható értékeket átlag ± standard hiba (SE) formában adtuk meg n 
megfigyelésre hivatkozva. Az adatok statisztikai analíziséhez Student-féle t tesztet vagy 
egyutas varianciaanalízist (ANOVA) majd Newmann-Keuls tesztet használtunk a 
csoportok közötti különbségek kimutatására (Statsoft Statistica 7.0, Tulsa, OK, USA 
vagy GraphPad Prism, La Jolla, CA, USA szoftver). Szignifikáns eltérésnek azt 
tekintettük, ahol a p  0,05. Az EC50 értékeket GraphPad Prism szoftver segítségével 








5.1. Az A2A receptor aktivációja gátolja a Th1 és Th2 sejtek fejl dését 
 
A BALB/c egerekb l származó CD4+ T-sejtek Th1 irányú polarizáció hatására 
restimulációt követ en nagy mennyiség  IFN-γ-t termeltek (1052 ± 201 ng/ml; n=4), 
míg a Th2 irányba differenciáltatott sejtek IFN-γ termelése elhanyagolható volt (68 ± 6 
ng/ml; n=4). Ugyanakkor a Th2 irányú polarizációnak kitett CD4+ T-sejtek nagy 
mennyiség  IL-4-et (1032 ± 23 ng/ml; n=4), IL-5-öt (349 ± 18 ng/ml; n=4), és IL-10-et 
(162 ± 11 ng/ml; n=4) termeltek, míg a Th1 irányba differenciáltatott sejtek csak 
csekély mértékben szintetizálták ezeket a citokineket (IL-4: 0,2 ± 0,02 ng/ml; IL-5: 1,17 
± 0,24 ng/ml; IL-10: 11,7 ± 1,87 ng/ml; n=4).  
Ha a BALB/c CD4+ T-sejteket a szelektív A2A receptor agonista CGS21680 
növekv  koncentrációinak jelenlétében differenciáltattuk Th1 irányba, akkor az 
dózisfügg  módon gátolta a sejtek IFN-γ termelését 24 órával a restimulációt követ en 
(12. A ábra). Azok a sejtek, amelyek a Th2 irányú polarizáció ideje alatt CGS21680-at 
kaptak, kevesebb IL-4-et, IL-5-öt és IL-10-et termeltek restimulációt követ en, mint a 
csak oldószerrel kezelt sejtek (12. B, C, D ábra). A CGS21680 hatása ezúttal is 
dózisfügg  volt, bár a Th1 sejtekhez képest a Th2 sejtek citokintermelésének gátlásában 
kevésbé bizonyult hatásosnak. A CGS21680 ezen hatását vizsgáltuk mind a Th1, mind a 
Th2 citokinek esetében CD-1 genetikai hátter  egereken is, és hasonló eredményre 
jutottunk (az adatok itt nem kerülnek bemutatásra). Ez arra utal, hogy az A2A receptor 
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12. ábra: Az A2A receptor aktiváció hatása a Th1 és Th2 irányba polarizált sejtek 
citokintermelésére. Az A2A receptor aktivációja CGS21680-al (CGS) gátolja a Th1 és Th2 sejtek 
fejl dését, mint ahogy azt az újrastimulált Th1 sejtek IFN-γ (A), illetve az újrastimulált Th2 sejtek IL-4 
(B), IL-5 (C), és IL-10 (D) termelése is mutatja. A BALB/c egerek naiv lép CD4+ T-sejtjeit anti-
CD3/anti-CD28-al stimuláltuk TCR-en keresztül, miközben a Th1 irányba polarizáltatott sejtek exogén 
IL-12 citokint és anti-IL-4 antitestet kaptak, míg a Th2 irányba polarizáltatott sejtekhez a TCR stimuláció 
mellett exogén IL-4 citokint és anti-IFN-γ antitestet adtunk. A CGS-t illetve oldószerét (veh) 30 perccel a 
TCR stimulációt és a Th1-Th2 irányba történ  polarizációt kiváltó anyagok hozzáadása el tt kapták a 
sejtek. 5 nap múlva mostuk a sejteket, majd 24 óráig újrastimuláltuk ket anti-CD3/anti-CD28 
jelenlétében. Ezután összegy jtöttük a felülúszókat és a citokin koncentrációkat ELISA módszerrel 
határoztuk meg. Az eredmények 3 különböz  kísérletb l kiválasztott reprezentatív kísérlet párhuzamos 
mintáinak átlagából ± SE származnak. n = 4 lyuk/csoport. *P < 0,05; **P < 0,01. no stim: nincs 





5.2. Az A2A receptor aktivációja gátolja a CD4
+ T-sejtek proliferációját a Th1 
illetve Th2 irányú differenciálódás során 
 
Az el z  kísérlet során megfigyeltük, hogy az 5 napos differenciációs periódus 
alatt mind a Th1, mind a Th2 sejtek száma csökkent a CGS21680 hatására (az 
eredményeket nem tüntettük fel). Mivel korábban kimutatták, hogy a CGS21680 gátolja 
a naiv CD4+ T-sejtek proliferációját (140), következ  kísérletünkben azt a hipotézist 
kívántuk alátámasztani, miszerint a CGS21680 a proliferáció gátlása révén, a polarizáló 
stimulustól függetlenül gátolja a Th1/Th2 sejtek fejl dését. Az A2A receptor WT 
egerekb l izolált naiv CD4+ T-sejteket CFSE-vel festettük meg, majd CGS21680 
jelenlétében polarizáltattuk ket Th1 vagy Th2 irányba. Áramlási citofluorimetriás 
eredményeink azt mutatták, hogy a CGS21680 gátolta mind a fejl d  Th1, mind a 
fejl d  Th2 sejtek proliferációját (13. ábra). Ugyanakkor az A2A receptor KO 
állatokból izolált, Th1 vagy Th2 irányba polarizáltatott naiv CD4+ T-sejtek 
proliferációjára a CGS21680 nem volt hatással, ami meger síti, hogy a folyamat A2A 

















































































13. ábra: Az A2A receptor aktiváció hatása a Th1 és Th2 irányba polarizált sejtek 
proliferációjára. A CFSE festés és az áramlási citofluorimetriás eredményeink alapján a CGS21680 
(CGS) gátolja az aktivált CD4+ T-sejtek fejl dését Th1 (A) illetve Th2 (B) irányba A2A receptor WT 
egerekb l nyert sejtek esetében, de az A2A receptor KO állatokból származó sejtek esetén ez a hatás nem 
érvényesül. A Th1 illetve Th2 sejteket a 12. ábrán leírt módon differenciáltattuk, és a proliferációt 3 
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nappal a polarizáció kezdete után vizsgáltuk. A CGS-t (100 nM) illetve oldószerét (veh) 30 perccel a TCR 
stimuláció és a Th1 vagy Th2 irányba polarizáltató anyagok el tt adtuk a rendszerhez. Az eredmények 3 
különböz  kísérletb l kiválasztott reprezentatív kísérlet párhuzamos mintáinak átlagából ± SE 
származnak. n = 4 lyuk/csoport. **P < 0,01. WT: vad típus; KO: knockout; veh: vehikulum 
 
5.3. Az A2A receptor aktivációja gátolja a fejl d  Th1 és Th2 sejtek IL-2 termelését 
 
Mivel az IL-2 az aktivált T-sejtek els dleges, proliferációt indukáló autokrin 
mediátora, célul t ztük ki annak vizsgálatát, hogy az A2A receptor aktiváció az IL-2 
termelés csökkentése révén gátolja-e a fejl d  Th1 és Th2 sejtek proliferációját. A 
TCR-stimulált, Th1 vagy Th2 irányba polarizálódó sejteket CGS21680-al kezelve azt 
tapasztaltuk, hogy a CGS21680 lényegesen csökkentette mind a fejl d  Th1, mind a 
Th2 sejtek IL-2 termelését (14. ábra). 
 
 
 óra      óra  
 
14. ábra: Az A2A receptor aktiváció hatása a Th1 és Th2 irányba polarizált sejtek IL-2 
termelésére. ELISA eredményeink alapján a CGS21680 (CGS) gátolja az aktivált, Th1 (A) és Th2 (B) 
irányba polarizálódó CD4+ T-sejtek IL-2 termelését. A Th1 és Th2 sejteket a 12. ábrán leírt módon 
differenciáltattuk, és 0–24 órával a Th1-Th2 polarizáció kezdetét követ en vett sejtmentes felülúszókban 
mértük az IL-2 citokin mennyiségét. A CGS-t (100 nM) illetve oldószerét 30 perccel a TCR stimuláció és 
a Th1 vagy Th2 irányba polarizáltató anyagok el tt adtuk a rendszerhez. Az eredmények 3 különböz  
kísérletb l kiválasztott reprezentatív kísérlet párhuzamos mintáinak átlagából ± SE származnak. n = 4 
lyuk/csoport. **P < 0,01. 
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5.4. Az A2A receptor aktivációja gátolja az effektor Th1 és Th2 sejtvonalak IFN-γ 
és IL-4 termelését 
 
Az el z ekben megállapítottuk, hogy az A2A receptor aktiváció gátolja az 
immunválasz kezdeti fázisában lejátszódó eseményt, a Th1 és a Th2 sejtek fejl dését. 
Következ  lépésként azt vizsgáltuk, hogy az A2A receptor aktivációja milyen hatással 
van a már differenciáltnak tekinthet  effektor Th1 és Th2 sejtekre, melyek az 
immunválasz kés bbi fázisát reprezentálják. Els ként a CGS21680 hatását 
tanulmányoztuk in vitro létrehozott, effektornak tekinthet  Th1 illetve Th2 sejtklónok 
citokintermelésére (180). A Th1 és Th2 hibridómákat anti-CD3-al aktiváltuk LK-35 B-
limfóma sejtvonal, mint kostimulátor APC jelenlétében, és vizsgáltuk a sejtek altípusra 
jellemz  domináns IFN-γ vagy IL-4 termelését. Az aktivált Th1 sejtek 301,85 ± 39,52 
pg/ml IFN-γ-t és 64,65 ± 3,72 pg/ml IL-4-et termeltek (n=5), míg az aktiválatlan sejtek 
10 pg/ml-nél kisebb koncentrációban szekretálták mindkét citokint. Az aktivált Th2 
sejtek átlagosan 539,98 ± 11 pg/ml IL-4-et és 57,87 ± 4,92 pg/ml IFN-γ-t termeltek 
(n=5). A CGS21680 csaknem teljesen blokkolta a Th1 sejtek IFN-γ termelését, ugyanis 
már 0,1 M-os koncentrációban adva elérte a sejtekre kifejtett maximális gátló hatását 
(15. A ábra). A CGS21680 a Th2 sejtek IL-4 termelését szintén gátolta, bár kisebb 
hatékonysággal, mint a Th1 sejtek esetében (15. B ábra). A CGS21680 gátló hatását a 
szelektív A2A receptor antagonista ZM241385 mind az IFN-γ, mind az IL-4 termelés 
esetében teljes mértékben kivédte (15. C és D ábra), ami szintén az A2A receptorok 
szerepét bizonyítja a folyamatban. Ugyanakkor egyik agonista illetve antagonista sem 
volt káros hatással a hibridómák életképességére, amit MTT módszerrel ellen riztünk 
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15. ábra: Az A2A receptor aktiváció hatása a Th1 és Th2 hibridómák 
citokintermelésére. Az A2A receptor agonista CGS21680 (CGS) gátolja az aktivált Th1 hibridóma 
IFN-  (A), illetve az aktivált Th2 hibridóma IL-4 (B) termelését. A Th1 hibridóma alap IFN-  termelése 
3,4 ± 0,07 pg/ml (n=5), míg a Th2 hibridóma alap IL-4 termelése 3,2 ± 0,27 pg/ml volt (n=5). Ha a 
sejteket 30 perccel a CGS (100 nM) hozzáadása el tt az A2A receptor antagonista ZM241385-el (ZM) 
el kezeljük, az kivédi a CGS gátló hatását a Th1 sejtek IFN-γ (C) illetve a Th2 sejtek IL-4 (D) termelésre. 
A sejteket anti-CD3 és LK-35 B-limfóma sejtvonal, mint kostimulátor APC jelenlétében aktiváltuk 16–18 
órán keresztül CGS jelenlétében vagy hiányában. A CGS-t illetve oldószerét 30 perccel a stimuláció el tt 
adtuk a sejtekhez. A citokinek mennyiségét a felülúszókból határoztuk meg ELISA módszerrel. Az 
eredmények 3 különböz  kísérletb l kiválasztott reprezentatív kísérlet párhuzamos mintáinak átlagából ± 
SE származnak. n = 6 lyuk/csoport. **P < 0,01 vs. 0 M CGS21680; #P < 0,05 vs. vehikulum+CGS; ##P 






5.5. Az A2A receptor aktivációja gátolja az effektor Th1 és Th2 sejtek IFN-γ illetve 
IL-4 mRNS expresszióját 
 
Ahhoz, hogy az A2A receptor aktiváció effektor Th1 és Th2 sejtek 
citokintermelésére kifejtett gátló hatásának intracelluláris mechanizmusát megértsük, 
vizsgáltuk a CGS21680 hatását a Th1 illetve Th2 sejtek steady-state IFN-γ illetve IL-4 
citokin mRNS szintjeire. A 16. ábrán látható eredményeink szerint a CGS21680 gátolta 
mind a Th1 sejtek IFN-γ, mind pedig a Th2 sejtek IL-4 mRNS expresszióját. 
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16. ábra: Az A2A receptor aktiváció hatása a Th1 és Th2 hibridómák IFN-γ és IL-4 
mRNS expressziójára. Az A2A receptor agonista CGS21680 (CGS) gátolja mind az aktivált Th1 
hibridóma IFN-γ mRNS expresszióját (A), mind az aktivált Th2 hibridóma IL-4 mRNA expresszióját (B). 
A sejteket anti-CD3-al és kostimulátorként alkalmazott LK-35 B-limfóma sejtekkel aktiváltuk 16-18 
óráig CGS (100 nM) jelenlétében. A CGS-t illetve oldószerét (veh) 30 perccel a stimuláció el tt adtuk a 
sejtekhez. Az IFN-γ és IL-4 mRNS szinteket real-time PCR segítségével határoztuk meg. Az eredmények 
3 különböz  kísérletb l kiválasztott reprezentatív kísérlet párhuzamos mintáinak átlagából ± SE 
származnak. n = 5 minta/csoport **P < 0,01. stim: stimuláció; no stim: nincs stimuláció; veh: vehikulum 
 
5.6. A TCR-en keresztüli stimuláció fokozza a Th1 és Th2 hibridómák A2AR mRNS 
expresszióját 
 
Ezután a Th1 és Th2 hibridómák A2A receptor mRNS expresszióját vizsgáltuk 
anti-CD3+LK-35 stimuláció el tt illetve után. Eredményeink azt mutatják, hogy az A2A 
receptor mRNS egyaránt jelen van a nyugvó Th1 és Th2 sejtekben, és szintje jelent sen 
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megemelkedik mindkét hibridómában már 4 órával a stimulációt követ en; 8 óra 
aktiváció után azonban már csak a Th2 sejtekben mutat fokozott expressziót. A többi 
adenozin receptor (A2B, A3) mRNS expressziója csak 8 órás aktivációt követ en 












2. táblázat: Az adenozin receptorok mRNS expressziója a Th1 hibridómában. Az 
adenozin receptorok és a 18S háztartási gén mRNS mennyiségét real-time PCR segítségével határoztuk 
meg. Az adatokat relatív egységben adtuk meg az adenozin receptorok és a 18S expressziójának 
arányában. Az eredményeket átlag ± SE formában adtuk meg (n=12–14 három különböz  kísérletb l). *P 












3. táblázat: Az adenozin receptorok mRNS expressziója a Th2 hibridómában. Az 
adenozin receptorok és a 18S háztartási gén mRNS mennyiségét real-time PCR segítségével határoztuk 
meg. Az adatokat relatív egységben adtuk meg az adenozin receptorok és a 18S expressziójának 
arányában. Az eredményeket átlag ± SE formában adtuk meg (n=12–14 három különböz  kísérletb l). 




5.7. Az A2A receptor aktivációja gátolja az egér és humán T-sejtek aktiváció-
indukált sejthalálát 
 
Amikor a sejteket 30 perccel a poliklonális ConA aktiváció el tt CGS21680-al 
kezeltük, a 7.5 egér T-hibridómák (17. A és B ábra) és a humán Jurkat sejtek (18. A és 
B ábra) apoptózisa lényegesen csökkent. Az MTT és LDH mérések szerint a 
CGS21680 aktiváció-indukált sejthalál elleni véd  hatása mindkét sejtvonal esetén 
koncentráció-függ nek bizonyult. Ugyanakkor a ZM241385 teljes mértékben képes volt 
visszafordítani a CGS21680 hatását (19. ábra).   
 























































17. ábra A, B: Az A2A receptor aktiváció hatása az egér T-limfociták életképességére. 
A szelektív A2A receptor agonista CGS21680 segíti az egér T-sejtek túlélését az AICD során. A 7.5 egér 
T-hibridóma sejteket a 18-20 órás ConA aktiváció el tt 30 perccel CGS21680, vagy oldószerének 
különböz  dózisaival kezeltük. A sejtek életképességét MTT (A) illetve LDH (B) módszer segítségével 
határoztuk meg. A CGS21680 EC50 értéke 21,65 nM volt az MTT, illetve 15,19 nM az LDH módszer 
esetében. Az eredmények 3 különböz  kísérletb l kiválasztott reprezentatív kísérlet párhuzamos 



























































18. ábra A, B: Az A2A receptor aktiváció hatása a humán T-limfociták 
életképességére. A szelektív A2A receptor agonista CGS21680 segíti a humán Jurkat T-sejtek túlélését 
az AICD során. A Jurkat sejteket 30 perccel a 24 órás ConA aktiváció el tt különböz  dózisú CGS21680-
al vagy oldószerével kezeltük. A sejtek életképességét MTT (A) illetve LDH (B) módszer segítségével 
határoztuk meg. A CGS21680 EC50 értéke 32,58 nM volt az MTT, illetve 23,78 nM az LDH módszer 
esetében. Az eredmények 3 különböz  kísérletb l kiválasztott reprezentatív kísérlet párhuzamos 
mintáinak átlagából ± SE származnak. n = 5 lyuk/csoport. ** P < 0,01 vs. 0 μM CGS21680; *** P < 



































19. ábra: Az A2A receptor antagonista hatása az egér T-limfociták életképességére. Ha 
a 7.5 T-sejteket 30 perccel a CGS21680 (100 nM) hozzáadása el tt ZM241385 (ZM)  A2A receptor 
antagonistával kezeltük, akkor az visszafordította a CGS21680 AICD-vel szembeni véd  hatását. A ZM 
EC50 értéke 2,26 nM volt. Az eredmények 3 különböz  kísérletb l kiválasztott reprezentatív kísérlet 
párhuzamos mintáinak átlagából ± SE származnak. n = 5 lyuk/csoport. *** P < 0,001 vs. 0 μM 
CGS21680; ### P < 0,001 vs. 0 nM ZM + CGS21680. no stim: nincs stimuláció 
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5.8. Az A2A receptor aktivációja gátolja a T-sejtek apoptózisát 
 
A TCR-en keresztül aktivált limfociták sejthalálának els dleges formája az 
apoptózis (158, 160). Következ  kísérleteink során azt tanulmányoztuk, hogy az A2A 
receptor aktivációja hogyan befolyásolja a TCR-által aktivált T-sejtek apoptotikus 
folyamatait. A korai apoptózis egyik jól megfigyelhet  jele, hogy a plazmamembrán 
bels  oldalán lokalizálódó foszfatidil-szerin áthelyez dik a membrán küls  felszínére. 
Els ként azt vizsgáltuk, hogy az A2A receptorok aktivációja miként hat erre a 
folyamatra. Fluoreszcein izotiocanát (FITC)–AnnexinV és propidium-jodid (PI) dupla 
festés segítségével kimutattuk, hogy a CGS21680 koncentrációfügg  módon, 
szignifikánsan gátolta a foszfatidil-szerin áthelyez dését a küls  plazmamembránra (20. 
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20. ábra A, B: Az A2A receptor aktiváció hatása a T-limfociták apoptózisára. A szelektív 
A2A receptor agonista CGS21680 (CGS) gátolja a T-sejtek AICD-jét. A 7.5 egér T-hibridóma sejteket a 
ConA aktiváció el tt 30 perccel CGS21680 különböz  dózisaival, vagy oldószerével kezeltük. 18-20 
órával kés bb a T-sejtek pusztulását Annexin V-FITC és propidium-jodid festéssel, áramlási 
citofluorimetria segítségével határoztuk meg. A sejtkapuzást a kalibrációs festés során használt kontrollok 
segítségével állapítottuk meg. Az él , a halott és az apoptotizáló sejtek százalékos arányát a dot plotok 
mutatják (A). Az Annexin V-pozitív sejtek százalékos arányainak átlagát (mind a PI pozitív, mind a PI 
negatív sejtekét) grafikonon ábrázoltuk (B). Az eredmények 3 különböz  kísérletb l kiválasztott 
reprezentatív kísérlet párhuzamos mintáinak átlagából származnak. n = 3 minta/csoport. Annexin V-
pozitív sejtek: * P < 0,05; *** P < 0,001. no stim: nincs stimuláció 
 
A kaszpáz-3 az apoptotikus folyamat egyik kulcsfontosságú effektor molekulája. 
Hasítását/aktivációját az apoptózis lényeges markerének tekinthetjük. A PARP az aktív 
kaszpáz-3 egyik legfontosabb célpontja, melyet közvetlenül ez az enzim hasít az 
apoptózis folyamata során. Az A2A receptor aktiváció anti-apoptotikus hatásának 
alátámasztása céljából vizsgáltuk a CGS21680 hatását a kaszpáz-3 illetve a PARP 
ConA aktiváció által indukált hasítására. Eredményeink alapján a 7.5 T-hibridóma 
sejtekben 18 órával a ConA stimulációt követ en a kaszpáz-3 illetve a PARP jelent s 
mérték  hasadását tapasztaltuk. Azonban az aktiváció el tt 30 perccel adott CGS21680 







































18 kDa 89 kDa 42 kDa
 
 
21. ábra: Az A2A receptor aktiváció hatása az aktiváció-indukált kaszpáz-3 és PARP 
hasításra. A 7.5 egér T-hibridóma sejteket a ConA aktiváció el tt 30 perccel 100 nM CGS21680-al 
vagy oldószerével (V) kezeltük. 18-20 órával kés bb fehérjét izoláltunk a sejtekb l, és Western blot 
analízist végeztünk a hasított kaszpáz-3 és a hasított PARP kimutatására. Bels  kontrollként β-aktint 
használtunk. Az ábrán három kísérletb l választott reprezentatív kísérlet eredménye látható.  V: 
vehikulum; M: médium 
 
5.9. Az A2A receptor aktivációjának anti-apoptotikus hatása a Fas/FasL/kaszpáz-8 
rendszer gátlásának a következménye 
 
Korábban leírták, hogy a T-sejtek aktiváció indukált sejthalála – a Jurkat sejteket 
és a hibridómákat is beleértve – a FasL upregulációjának és az ezt követ  Fas/FasL 
kapcsolatok kialakulásának az eredménye (159, 188). El ször azt kívántuk 
meger síteni, hogy hibridómáink aktiváció-indukált sejthalálában valóban a Fas/FasL 
kapcsolat játszik dönt  szerepet. E célból a 7.5 T-sejteket ConA aktiváció mellett 10 
μg/ml FLIM58 anti-egér FasL blokkoló monoklonális antitesttel (189) illetve ennek 
megfelel  izotípusú kontroll antitesttel inkubáltuk. MTT és LDH eredményeink szerint 
a FasL neutralizáló antitest jelenlétében lényegesen csökkent a hibridómák 
apoptózisának mértéke (22. A és B ábra). Ez a megfigyelés alátámasztja, hogy 
els sorban a FasL felel s a hibridómák TCR keresztkötést követ  pusztulásáért.  
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22. ábra A, B: A T-limfociták A2A receptor aktivációjának hatása a Fas/FasL 
kapcsolatra. A T-sejtek AICD-jét a Fas/FasL kapcsolat közvetíti. A 7.5 egér T-hibridóma sejteket 
ConA-val aktiváltuk 10 μg/ml FLIM58 anti-egér FasL (a-FasL) neutralizáló ellenanyag és izotípus 
kontrollja (veh) jelenlétében. 18-20 órával kés bb a sejtek életképességét MTT (A) illetve LDH (B) 
módszer segítségével határoztuk meg. Az eredmények 3 különböz  kísérletb l kiválasztott reprezentatív 
kísérlet párhuzamos mintáinak átlagából ± SE származnak. n = 5 lyuk/csoport. ** P < 0,01. no stim: nincs 
stimuláció; veh: izotípus kontroll 
 
Ezután az A2A receptor aktiváció hatását vizsgáltuk a FasL génexpressziójára. A 
korábbi megfigyelésekkel megegyez  módon (158, 190), a FasL mRNS expressziója 
n tt a ConA stimulációt követ en mind a 7.5 egér T-sejtek, mind a humán Jurkat T-
sejtek esetében (23. ábra). Az aktiváció el tt adott CGS21680 kezelés lényegesen 
csökkentette a FasL mRNS expresszióját mind a 7.5 (23. A ábra), mind Jurkat T-sejtek 



























































































23. ábra A, B: A T-limfociták A2A receptor aktivációjának hatása a FasL mRNS  
expressziójára. A szelektív A2A receptor agonista CGS21680 (CGS) csökkenti a FasL mRNS 
expresszióját a ConA-aktivált egér 7.5 hibridóma (A) és a humán Jurkat (B) T-sejtvonal esetében. A 
sejteket 30 perccel a CGS (100 nM) illetve oldószerének (veh) hozzáadása után 6 óráig stimuláltuk 
ConA-val. A FasL mRNS értékeket real-time PCR segítségével határoztuk meg. Az eredmények 3 
különböz  kísérletb l kiválasztott reprezentatív kísérlet párhuzamos mintáinak átlagából ± SE 
származnak. n = 4 minta/csoport. ** P < 0,01; *** P < 0,001. unstim: nincs stimuláció; veh: vehikulum 
 
 
Ezt követ en vizsgáltuk az A2A receptor aktiváció hatását a 7.5 sejtek Fas mRNS 
(24. ábra) illetve fehérje (25. ábra) szintjére, és kimutattuk, hogy az aktiváció el tt 
adott CGS21680 gátolta a Fas expresszióját mind mRNS, mind fehérje szinten. 
Ugyanakkor sem a ConA, sem a CGS21680 nem volt hatással a Jurkat sejtek Fas 





































24. ábra: A T-limfociták A2A receptor aktivációjának hatása a Fas mRNS 
expressziójára. A szelektív A2A receptor agonista CGS21680 (CGS) csökkenti a Fas mRNS szinteket a 
ConA-aktivált 7.5 egér T-hibridóma sejtek esetében. A sejteket 30 perccel a CGS (100 nM) illetve 
oldószerének (veh) hozzáadása után 6 óráig stimuláltuk ConA-val. A Fas mRNS értékeket real-time PCR 
segítségével határoztuk meg. Az eredmények 3 különböz  kísérletb l kiválasztott reprezentatív kísérlet 
párhuzamos mintáinak átlagából ± SE származnak. n = 4 minta/csoport. ** P < 0,01. unstim: nincs 













































25. ábra: A T-limfociták A2A receptor aktivációjának hatása a Fas expressziójára. A 
szelektív A2A receptor agonista CGS21680 (CGS) csökkenti a T-sejtek aktiváció-indukált Fas fehérje 
expresszióját. A 7.5 egér T-hibridóma sejteket a ConA aktiváció el tt 30 perccel 100 nM CGS-el vagy 
oldószerével (V) kezeltük. A stimulációt követ  különböz  id pontokban fehérjét izoláltunk a sejtekb l, 
és Western blot analízist végeztünk. A bels  kontrollként használt β-aktin képe a 26. ábrán látható. Az 





A Fas receptorok ligandumkötése és a pro-kaszpáz-8 kapcsolódása után kialakul 
az ún. DISC formáció, melyben megtörténik a kaszpáz-8 aktivációja. Az aktív kaszpáz-
8 hasítja és ezáltal aktiválja a kaszpáz-3-at és más apoptotikus effektor enzimeket, 
melyek aztán további létfontosságú szubsztrátok hasításával apoptózist indukálnak 
(161). Eredményeink azt mutatják, hogy a ConA kezelés el tt adott CGS21680 a 7.5 
sejtekben csökkentette az aktív formájú, hasított kaszpáz-8 mennyiségét (26. ábra). 
Megfigyeléseink alátámasztják, hogy az A2A receptor aktiváció − legalábbis részben – a 
FasL/Fas/kaszpáz-8 rendszeren keresztül megvalósuló apoptotikus út gátlásával képes 
védelmet nyújtani a T-sejtek aktiváció-indukált sejthalálával szemben.  
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26. ábra: A T-limfociták A2A receptor aktivációjának hatása a kaszpáz-8 
expressziójára. A szelektív A2A receptor agonista CGS21680 (CGS) a hasított kaszpáz-8 fehérje 
expressziójának csökkentése révén gátolja a T-sejtek AICD-jét.  A 7.5 egér T-hibridóma sejteket a ConA 
aktiváció el tt 30 perccel 100 nM CGS21680-al vagy oldószerével (V) kezeltük. A ConA stimulációt 
követ en különböz  id pontokban fehérjét izoláltunk a sejtekb l, és Western blot analízist végeztünk. 
Bels  kontrollként β-aktint használtunk. Az ábrán három kísérletb l választott  reprezentatív kísérlet 






5.10. Az A2A receptor aktivációja gátolja a T-sejtek NF-κB aktivációját 
 
Korábban leírták, hogy az NF-κB transzkripciós faktor a T-sejtek esetében 
lényeges szerepet játszik a FasL génexpresszió, illetve az ezt követ  apoptózis 
indukciójában (148, 163). Az A2A receptor aktiváció szerepének felderítése céljából a 
Jurkat sejteket NF-κB luciferáz riporter vektorral transzfektáltuk. A transzfektált 
sejteket ezután CGS21680-al, illetve oldószerével kezeltük 30 percig, majd ConA-val 
aktiváltuk ket 20-24 órán keresztül. Az CGS21680 hatását az NF-κB-függ  
géntranszkripcióra luciferáz módszer segítségével vizsgáltuk. Eredményeink alapján a 


































27. ábra: A T-limfociták A2A receptor aktivációjának hatása az NF-κB aktivációjára.  
A szelektív A2A receptor agonista CGS21680 (CGS) gátolja a Jurkat sejtek NF-κB-függ  
transzkripcionális aktivitását. Az NF-κB függ  transzkripcionális aktivitás meghatározásához a sejteket 
az NF-κB-Luc riporter plazmiddal vagy kontrolljával (pTAL) transzfektáltuk 20-24 óráig, ezt követ en 
pedig ConA-val kezeltük ket 100 nM CGS21680 jelenlétében illetve hiányában. 8 órával a ConA 
aktivációt követ en a luciferáz aktivitást a sejtlizátumokból határoztuk meg. Az eredmények 3 különböz  
kísérletb l kiválasztott reprezentatív kísérlet párhuzamos mintáinak átlagából ± SE származnak. n = 3 
lyuk/csoport. *** P < 0,001. 
 
Mivel az NF-κB aktivációja során a magba transzlokálódik, az NF-κB p65 
alegységének szintjét is mértük mind a citoplazmában, mind a nukleuszban a ConA 
aktiváció el tt illetve után. A ConA aktiváció az NF- B p65 alegység citoplazmából 
való elt nésével egy id ben el segítette annak áthelyez dését a magba (28. ábra). A 
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ConA aktiváció el tt adott CGS21680 azonban gátolta az NF-κB p65 alegység magba 
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28. ábra: A T-limfociták A2A receptor aktivációjának hatása az NF-κB p65 nukleáris  
transzlokációjára.  A szelektív A2A receptor agonista CGS21680 (CGS) gátolja az NF-κB p65 
alegységének aktiváció-indukált nukleáris transzlokációját. A 7.5 egér T-hibridóma sejteket a ConA 
aktiváció el tt 30 perccel 100 nM CGS-el vagy oldószerével (V) kezeltük, majd 4 órával a ConA 
aktivációt követ en izoláltuk a sejtekb l a citoszolikus és nukleáris fehérjéket.  Az NF-κB p65 
expressziós szintjét a citoszolikus és a nukleáris frakciókban Western blot analízissel határoztuk meg. A 
citoplazmatikus frakció bels  kontrolljaként β-aktint használtunk; a nukleáris frakció nem volt 
szennyezett β-aktinnal. Az ábrán három kísérletb l választott reprezentatív kísérlet eredménye látható.  
V: vehikulum; M: médium 
 
5.11. Az A2A receptor aktivációja gátolja a T-sejtek NF-ATp és Egr aktivációját 
 
Az NF-ATp transzkripciós faktor a TCR stimuláció után aktiválódik, és a 
kés bbiekben a FasL expresszió fontos szabályozójaként játszik szerepet (166, 168). Az 
NF-ATp a FasL promoterének transzaktivációs helyéhez köt dve közvetlenül részt vesz 
a FasL transzkripciójában (167). Az NF-ATp (más néven NF-AT1) a nyugvó T-sejtek 
citoplazmájában lokalizálódik, és TCR aktiváció hatására a magba transzlokálódik. 
Kísérleteink során kimutattuk, hogy a 7.5 sejtek ConA stimulációja során az NF-ATp a 
magba transzlokálódott, míg ezzel egyid ben elt nt a citoplazmából (29. ábra). A 
ConA aktiváció el tt adott CGS21680 kezelés ugyanakkor gátolta az NF-ATp magba 



































































































































































































29. ábra: A T-limfociták A2A receptor aktivációjának hatása az NF-ATp 
expressziójára. A szelektív A2A receptor agonista CGS21680 (CGS) gátolja az NF-ATp aktiváció-
indukált nukleáris transzlokációját. A ConA kezelés szignifikánsan csökkentette a citoszolikus NF-ATp, 
és növelte a nukleáris NF-ATp expresszióját. Ezzel ellentétben CGS jelenlétében a ConA nem 
csökkentette szignifikánsan a citoszólikus NF-ATp, és nem növelte szignifikánsan a nukleáris NF-ATp 
expresszióját. A 7.5 egér T-hibridóma sejteket a ConA aktiváció el tt 30 perccel 100 nM CGS-el vagy 
oldószerével (V) kezeltük.  1-2 órával a stimulációt követ en a nukleáris és a citoszolikus frakcióból 
származó fehérjéket Western blot analízisnek vetettük alá. A citoplazmatikus frakció bels  kontrolljaként 
β-aktint használtunk; a nukleáris frakció nem volt szennyezett β-aktinnal. Az ábrán három kísérletb l 
választott reprezentatív kísérlet eredménye látható.  A denzitometriás eredmények legalább 3 különböz  
kísérlet átlagaiból ± SE származnak. n = 3 kísérlet/csoport. * P < 0,05 vs. V+M; ** P < 0,01 vs. V+M. V: 
vehikulum; M: médium 
 
Az Egr transzkripciós faktor család tagjai ugyancsak fontos szerepet játszanak a T-
sejtek FasL expressziójának szabályozásában, mivel az Egr fehérjék és az NF-AT által 
alkotott DNS-köt  komplex egymással együttm ködve képes a FasL gén 
transzkripciójának szabályozására (169-171). Mivel az indukálható Egr expressziós 
szintje szoros összefüggést mutat transzkripciós aktivitásával, vizsgáltuk a CGS21680 
hatását az Egr-1, Egr-2 és Egr-3 transzkripciós faktorok esetében is. Ennek során 
megállapítottuk, hogy az Egr-1 és Egr-3 fehérjék expressziója 3-4 órával a ConA 
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aktivációt követ en megemelkedett, a CGS21680 pedig ezt csökkentette (30. ábra). 
Azonban sem a ConA aktiváció, sem a CGS21680 nem volt hatással az Egr-2 





















































82 kDa 43/46 kDa










































































































































30. ábra: A T-limfociták A2A receptor aktivációjának hatása az Egr-család 
expressziójára. A szelektív A2A receptor agonista CGS21680 (CGS) gátolja az Egr-1 és az Egr-3 
transzkripciós faktorok aktiváció-indukált expresszióját. A ConA kezelés szignifikánsan növelte a sejtek 
Egr-1 és Egr-3 expresszióját. Ezzel szemben CGS jelenlétében a ConA nem növelte szignifikánsan a 
sejtek Egr-1 és Egr-3 expresszióját. A 7.5 egér T-hibridóma sejteket a ConA aktiváció el tt 30 perccel 
100 nM CGS-el vagy oldószerével (V) kezeltük.  3-4 órával a stimulációt követ en a teljes-sejt 
lizátumból származó fehérjéket Western blot analízisnek vetettük alá. Bels  kontrollként β-aktint 
használtuk. Az ábrán három kísérletb l választott reprezentatív kísérlet eredménye látható.  A 
denzitometriás eredmények legalább 3 különböz  kísérlet átlagaiból ± SE származnak. n = 3 
kísérlet/csoport. * P < 0,05 vs. V+M; V: vehikulum; M: médium 
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5.12. Az A2A receptor aktivációjának a T-sejtek aktiváció-indukált sejthalálára 
gyakorolt véd  hatását a PKA közvetíti 
 
Irodalmi adatok alapján ismert, hogy az A2A receptoron keresztül megvalósuló 
jelátvitel a másodlagos jelátviv  cAMP mennyiségének növekedésével jár együtt, ami a 
protein kináz A (PKA) aktiválódásához és további jelátviteli eseményekhez vezet (5). A 
PKA egy tetramer struktúrájú molekula, amely két regulátoros és két katalitikus 
alegységb l tev dik össze. A cAMP regulátoros alegységekhez való köt dése a 
holoenzim komplex szétválását eredményezi. A farmakológiai szerek kétféleképpen 
gátolhatják a PKA enzimet: vagy közvetlenül a katalitikus alegységek aktivitását 
blokkolják, vagy megakadályozzák a regulátoros alegységek leválását, melynek 
következtében azok funkcióképtelenné válnak (191). Munkánk során el ször a 
katalitikus alegységek lehetséges szerepét vizsgáltuk az A2A receptor aktiváció és az 
AICD kapcsolatában. A szelektív, katalitikus alegységet gátló H89 (0,001-10 μM) és 
KT5720 (0,001-10 μM) inhibitorok nem gátolták a CGS21680 anti-apoptotikus hatását 
(az eredmények itt nem kerülnek bemutatásra). Ezt követ en az Rp-8-Br-cAMPS 
inhibitort teszteltük, ami nem csupán a katalitikus alegységek aktivációját, hanem a 
regulátoros alegységek leválását is gátolja a PKA holoenzimr l. Eredményeink azt 
mutatják, hogy az Rp-8-Br-cAMPS (500 μM) képes visszafordítani a CGS21680 AICD-
re gyakorolt hatását, ezért az A2A receptor aktiváció a PKA regulátoros alegységén 
keresztül szabályozott (31. ábra A és B).  
Újabban egy olyan alternatív cAMP célpontot is azonosítottak, amely független a 
PKA-tól:  ez a molekula az EPAC (exchange protein directly activated by cAMP ) (192) 
Eredményeink alapján kizártuk az EPAC szerepét az A2A receptor aktiváció anti-
apoptotikus hatásának vizsgálatakor, ugyanis az EPAC aktivátor 8-CPT-2-Me-cAMP 
(1-500 μM) nem fordította vissza az AICD-t (az adatok itt nem kerülnek bemutatásra). 
Összefoglalva eredményeinket, az A2A receptor aktiváció T-sejteken megfigyelhet  
anti-apoptotikus hatásának szabályozója a PKA regulátoros alegysége. 
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31. ábra A, B: A2A receptor aktiváció anti-apoptotikus hatásának szabályozása. A 
szelektív A2A receptor agonista CGS21680 (CGS) AICD-vel szembeni protektív hatását a cAMP-PKA 
jelátviteli útvonal közvetíti. A 30 percig Rp-8-Br-cAMPs (PKA i; 500 μM) PKA inhibitorral vagy 
oldószerével (veh) el inkubált 7.5 egér T-hibridóma sejteket 100 nM CGS-sel illetve oldószerével 
kezeltük (no CGS21680). 30 perccel kés bb a sejteket ConA-val aktiváltuk. További 18-20 óra elteltével 
a sejtek életképességét MTT (A) illetve LDH (B) módszer segítségével határoztuk meg. Az eredmények 3 
különböz  kísérletb l kiválasztott reprezentatív kísérlet párhuzamos mintáinak átlagából ± SE 
származnak. n = 5 lyuk/csoport. *** P < 0,001 vs. veh-no CGS21680; ### P < 0,001 vs. veh-CGS21680. 

















6. EREDMÉNYEK MEGBESZÉLÉSE, KÖVETKEZTETÉSEK 
 
6.1. Az A2A receptor aktiváció szerepe Th1 és Th2 polarizációs rendszerben 
 
Jelen munkánkat megel z en az A2A receptor aktiváció Th1/Th2 immunválaszra 
gyakorolt hatását még nem írták le részletesen.  Az adenozin A2A receptoron keresztül 
gátolja a naiv (nem polarizált) egér CD4+ T-sejtek IFN-γ termelését (137), illetve 
munkacsoportunk korábban azt is bizonyította, hogy az inozin − egy olyan purin, amely 
aktiválja az adenozin receptorokat – szintén képes gátolni az anti-CD3-al aktivált, 
polarizálatlan lépsejtek IFN-γ termelését (193). Viszonylag új eredmény azonban, hogy 
a naiv CD4+ egér T-sejtek A2A receptor aktivációja nem csak az IFN-γ, hanem az IL-4 
és IL-10 termelést is gátolja (141). Továbbá Sitkovsky és munkatársai csökkent IFN-γ 
és IL-4 produkciót tapasztaltak az A2A receptort expresszáló humán PMA-aktivált T 
helper sejtek esetében, szemben az A2A receptort nem expresszáló aktivált T-sejtekkel 
(89). Mindez arra utal, hogy az A2A receptoron keresztül közvetített jelátviteli 
folyamatok gátolják ezen sejtek citokintermelését. Ugyanakkor ezekben a korábbi 
vizsgálatokban az adenozin hatásait csak rövid ideig (24 óra) fenntartott kultúrákban 
vizsgálták, ahol a TCR anti-CD3 általi aktivációja mind a Th1, mind a Th2 típusú 
citokinek termel dését kiválthatta, és a T-sejteket nem polarizáltatták csak Th1, illetve 
Th2 típusú citokineket termel  sejtekké. Tehát ezek a vizsgálatok még nem tisztázták az 
adenozin Th1 ill. Th2 sejtek fejl désében betöltött szerepét. 
Munkacsoportunk 5 napig eltér  polarizációs közegben (IL-12-vel Th1, és IL-4-
el Th2 irányba) differenciáltatott naiv T-sejteket, ezzel olyan kultúrákhoz jutottunk, ahol 
a Th1 irányba differenciáltatott sejtek csak IFN-γ-t, a Th2 irányba differenciáltatott 
sejtek csak IL-4-et termeltek. Ezzel a valódi polarizációs rendszerrel bizonyítottuk, 
hogy a CD4+ T-limfociták A2A receptor aktivációja egyaránt gátolja mind a Th1, mind a 
Th2 sejtek in vitro fejl dését. Ez a hatás els sorban a naiv T-sejt expanzió gátlásának a 
következménye, ugyanakkor független a sejteket Th1 illetve Th2 irányba polarizáltató 
közegt l. Korábban leírták, hogy az adenozin gátolja a TCR-en keresztül aktivált 
limfociták proliferációját (133, 138, 140). Mostani eredményeink ez irányú 
ismereteinket eltér  genetikai háttérrel rendelkez  egereken végzett vizsgálatokkal is 
kib vítik: míg a CGS21680 hatékonyan gátolta a CD4+ T-sejtek proliferációját a WT 
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egerekben, addig az A2A receptor KO egereknél ez a hatás elmaradt. Kimutattuk 
továbbá azt is, hogy az A2A receptor aktivációja gátolja a T-sejtek IL-2 termelését: ez a 
hatás ugyancsak függetlennek bizonyult a Th1 vagy Th2 irányú polarizációtól. Mivel az 
IL-2, mint növekedési faktor jelenléte létfontosságú a TCR-által indukált T-sejt 
proliferációhoz (133), az IL-2 termelés korai gátlása információt adhat a CGS21680 
anti-proliferatív hatásának mechanizmusáról.  
Bár azt tapasztaltuk, hogy az A2A receptor aktivációja gátolja mind a Th1, mind 
a Th2 limfociták fejl dését, közvetett módon mégis eltolhatja a Th1/Th2 arányt a Th2 
fenotípus javára. Különösen a dendritikus sejteken található A2A receptorok stimulációja 
vezethet domináns Th2-típusú válaszhoz, mivel azok a naiv T-sejtek, melyeknek 
adenozinnal kezelt dendritikus sejtek mutattak be antigént, kevesebb IFN-γ-t és több IL-
5-öt termeltek (74). Ez a hatás arra utal, hogy az adenozin az antigénbemutató sejtek 
funkcióira hatva képes közvetett úton befolyásolni a Th1/Th2 fejl dést. Példánkban a 
dendritikus sejtek által termelt Th1 irányba polarizáló citokin, az IL-12 A2A receptoron 
keresztül történ  gátlása vezetett másodlagosan a Th2 irányú eltolódáshoz.  
 
6.2. Az A2A receptor aktiváció szerepe Th1 és Th2 hibridómákon 
 
Amellett, hogy megállapítottuk az A2A receptor aktiváció Th1 és Th2 fejl désre 
gyakorolt gátló hatását, vizsgálatainkat már diffenenciáltnak tekinthet , in vitro 
létrehozott Th1 és Th2 sejtklónokon is elvégeztük. Az A2A receptor aktivációja mind az 
így létrehozott Th1 hibridómák IFN-γ, mind a Th2 hibridómák IL-4 termelését gátolta. 
A gátló hatás feltehet en már a transzláció el tt érvényesül, ugyanis az A2A receptor 
aktiváció egyaránt csökkentette a Th1 és Th2 sejtek IFN-γ illetve IL-4 mRNS 
expresszióját. Ezek az eredmények megegyeznek azzal az új megfigyeléssel, miszerint 
az adenozin gátolja a Th1 és Th2 effektor sejtek citokin termelését (194). Mivel az 
adenozin Th1 sejtek IFN-γ termelésére kifejtett gátló hatása A2A receptor antagonistával 
teljes mértékben visszafordítható volt, arra következtethetünk, hogy a folyamatot A2A 
receptorok szabályozzák. Ugyanakkor az A2A receptorok szerepe az adenozin Th2 
sejtek által termelt IL-4 termelésére kísérleteink el tt még nem volt teljesen világos. A 
korábbi eredményeknek megfelel en mi is alátámasztottuk az A2A receptor mRNS 
expessziójának növekedését a TCR stimulációt követ en (137, 143).  
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Eredményeinket összefoglalva elmondható, hogy az A2A receptorok aktivációja 
er s gátló hatást fejt ki a T-limfociták korai és kés i fejl dési stádiumaiban. Ez a 
megállapítás egy másik pro-inflammatorikus Th alpopulációra, a Th17 sejtekre is 
kiterjeszthet  (143). Ugyanakkor az A2A receptorok aktivációja el segíti a gyulladást 
gátló regulátor T-sejtek különböz  populációinak kialakulását is (143). Mindezek 
alapján feltételezhet , hogy az A2A receptor aktiváció általában az anti-inflammatorikus 
T-sejt környezet kialakulásának kedvez. Az A2A receptor agonisták immunszupresszív 
hatásainak jobb megértése a kés bbiekben segítségünkre lehet a gyulladásos és 
autoimmun betegségek terápiás lehet ségeinek kidolgozásában (36-39, 195).   
 
6.3. Az A2A receptor aktiváció szerepe a T-limfociták aktiváció-indukált 
sejthalálának szabályozásában 
 
Vizsgálataink során azt tapasztaltuk, hogy az A2A receptor aktiváció a Fas és a 
FasL expressziójának csökkentése révén gátolja a TCR-en keresztül stimulált CD4+ T-
limfociták aktiváció indukált sejthalálát. Az AICD-t - különösen az érett CD4+ T-sejtek 
esetében - Fas/FasL kapcsolatok szabályozzák. A FLIM58 neutralizáló anti-FasL 
ellenenyag használatával kimutattuk, hogy a Fas/FasL rendszer blokkolása megvédi a 
T-sejteket az aktiváció-indukált sejthaláltól, ami szintén a Fas/FasL kapcsolat lényeges 
szerepére utal a folyamat során.  
Az A2A receptor agonisták anti-apoptotikus hatásának hátterében a transzláció 
el tt lezajló folyamatok jelent ségét feltételezzük, ugyanis az A2A receptorok 
aktivációja gátolta mind a Fas, mind a FasL mRNS expresszióját az aktivált egér T-
hibridómákban, illetve a FasL mRNS expresszióját az aktivált humán Jurkat sejtek 
esetében. A FasL promoter régiójának szerkezete viszonylag jól ismert: megtalálhatóak 
rajta az NF-κB, az NF-AT, az AP-1 (activator protein-1), az Egr-1, Egr-2, Egr-3, a c-
Myc, az SP-1 (secretory protein-1) és az IRF (interferon regulatory factors) 
transzkripciós faktorok köt helyei, melyek mind fontos szerepet játszanak a FasL 
expressziójának szabályozásában (148, 151-154, 163, 166-171, 196). Eredményeink 
alapján az NF-κB transzkripciós faktor A2A receptor útján történ  gátlása fontos 
mechanizmus lehet a FasL expressziójának csökkentésében, és ezáltal az apoptózis 
elleni védelemben.  Ezt a feltételezést számos korábbi kutatási eredmény is 
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alátámasztja: a cAMP mennyiségének növekedését okozó neuropeptidek (197, 198), 
antioxidánsok (187) vagy az immunszupresszív szeszkviterpének (199) egyaránt 
képesek voltak gátolni az NF-κB aktivációját, és ezáltal a T-sejtek aktiváció-indukált 
sejthalálát is. Mivel az A2A receptorok aktivációja gátolja a B-limfociták antigén, illetve 
LPS-általi NF-κB aktivációját (200), az NF-κB a limfoid sejtek A2A receptoron 
keresztüli jelátvitelének egyik legfontosabb célmolekulája lehet. Ezzel szemben a 
monocita/makrofág vonal sejtjein történ  A2A receptor aktiváció nincs hatással az NF-
κB által szabályozott jelátviteli utakra, amit többek között munkacsoportunk is 
kimutatott a RAW264.7 sejtvonal (201, 202) illetve peritoneális makrofágok (203) A2A 
agonistákkal történ  kezelése során. Ugyanakkor más kutatók azt tapasztalták, hogy az 
LPS-stimulált monocita THP-1 sejtvonal NF-κB aktivációja lényegesen csökkent az 
A2A receptor agonista CGS21680 jelenlétében (204).  
Megfigyeléseink szerint a T-sejtek A2A receptor aktivációja az NF-ATp 
transzkripciós faktor magba történ  transzlokációját is gátolja, ami újabb 
magyarázatként szolgál az A2A receptor agonisták FasL génexpresszióra kifejtett gátló 
hatására. Mivel az A2A receptorok expressziója a TCR stimuláció során NF-ATp-függ  
módon fokozódik (143), az A2A receptorok által közvetített NF-ATp gátlás csökkentheti 
a további A2A receptor expressziót, ami lehet vé teheti magas extracelluláris adenozin 
szintek mellett is bizonyos T-sejt funkciók meg rzését. Végül kimutattuk, hogy az 
adenozin A2A receptorokon keresztül gátolja az Egr1 és Egr3 transzkripciós faktorokat 
is, melynek szintén fontos szerepe lehet az adenozin kezelés következményeként 
tapasztalható FasL génexpresszió csökkenésben. Az A2A receptorokon keresztüli 
jelátvitel aktiválja az adenilát-ciklázt, ezáltal a cAMP szintek és a PKA aktivitás 
növekedéséhez vezet (5). A PKA katalitikus alegységeit gátló inhibitorok nem voltak 
képesek visszafordítani az A2A receptor agonisták T-sejtekre kifejtett anti-apoptotikus 
hatását. A PKA katalitikus alegységei mellett a regulátoros alegységét is gátló Rp-8-Br-
cAMPS inhibitor azonban kiváltotta ezt a hatást. Mindez arra enged következtetni, hogy 
a PKA regulátoros alegységei is funkcionális aktivitással rendelkeznek, tehát az enzim 
biológiai jelent sége nemcsak katalitikus aktivitása révén nyilvánulhat meg (191). 
Az adenozin limfocita apoptózisban betöltött szerepe számos tényez t l, többek 
között a T-sejtek érettségi állapotától, az apoptotikus stimulustól illetve a gyulladás 
helyét l is függ. Számos korábbi vizsgálat kimutatta, hogy az adenozin A2A receptoron 
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keresztül apoptózist indukál az aktiválatlan, éretlen, dupla pozitív timociták esetében. 
Ugyanakkor az extracelluláris adenozin megvédte a dupla pozitív timocitákat a TCR 
aktiváció által indukált apoptózistól (205, 206). Ezt a véd  hatást még nyilvánvalóbbá 
tették azok a vizsgálatok, melyek során az extracelluláris adenozin “el állításáért” 
felel s enzimet, az adenozin-deaminázt (ADA) farmakológiai ágensekkel (205) 
gátolták, vagy ADA-KO állatokat (206) alkalmaztak, bár ekkor még nem 
tanulmányozták, hogy a hatás mely adenozin receptoron keresztül valósulhatott meg.  
Kutatócsoportunk vizsgálatai arra utalnak, hogy az adenozin az A2A receptorokon 
keresztül gátolja az érett CD4+ T-sejtek TCR aktiváció által indukált apoptózisát. 
Kísérleteinkben a TCR keresztkötés hiányában az A2A receptorok stimulációja nem volt 
hatással az érett CD4+ T-sejtek apoptózisára.  
Az A2A receptorok általában az immunsejtek negatív regulátoraiként ismertek, 
ugyanakkor eredményeink alapján aktivációjuk gátolja az AICD-t. Mivel az AICD 
olyan folyamat, ami az apoptózis révén gátat szabhat a T-limfociták túlzott 
immunreakciójának, ez a látszólagos ellentmondás arra enged következtetni, hogy az 
A2A receptorok immunválaszt szabályozó szerepe jóval komplexebb, mint ahogy azt 
korábban gondolták.  
Ismert, hogy a naiv CD4+ T-limfociták a speciális memóriasejt marker, a CD45 
nagy molekulatömeg  izoformájával, a CD45RA-val jellemezhet ek. Ugyanakkor TCR 
keresztkötés hatására a naiv CD4+CD45RA+ sejtek effektor T-sejtekké alakulva a 
CD45RO izoformáját kezdik expresszálni. Suáraz és munkatársai kimutatták, hogy a 
cAMP szintek növekedését indukáló szerek gátolják a T-limfocita kultúrák anti-
CD3/CD28 által indukált sejthalálát azáltal, hogy megakadályozzák a CD45RO markert 
expresszáló fenotípus proliferációját, viszont el segítik egy új, a naiv sejtekhez 
hasonlóan CD4+CD45RA+ markert expresszáló effektor szubpopuláció (cAMP-által 
indukált CD45RA) létrejöttét. Ez a populáció a CD45RO effektor sejtekkel szemben 
kevésbé érzékeny az apoptózisra, els sorban Th2 citokineket termel, és egyéb 
sejtfelszíni markerei alapján a memória/effektor T-limfocita fenotípusra emlékeztet 
(207). Az A2A receptor aktivációja a cAMP szintek növelésén keresztül egy hasonló 
populáció fennmaradását segítheti el . Mivel ez a populáció gyulladásgátló hatással 
rendelkezhet a Th1 típusú betegségekben, az A2A receptor aktiváció hozzájárulhat a Th1 
típusú gyulladásos folyamatok gátlásához. 
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Zarek és munkatársai a közelmúltban kimutatták, hogy az A2A receptorokon 
keresztüli aktiváció nemcsak az effektor T-sejtek proliferációját gátolja, hanem el segíti 
az adaptív Foxp3+LAG3+ Treg szubpopuláció létrejöttét is (143). A CD4+CD25+Foxp3+ 
Treg sejtek in vitro hatékonyan gátolhatják a T-sejtek proliferációját, in vivo pedig az 
autoreaktív T-sejtek aktivitását. Ezek a sejtek az adenozin által szabályozott 
immunválasz fontos közvetít i lehetnek, mivel a CD39 és a CD73 ektoenzimek (melyek 
az ATP-t bontják extracelluláris adenozinná) a regulátor T-sejtek specifikus sejtfelszíni 
markereinek tekinthet ek (208, 209). A hosszan tartó T-sejt anergia indukciójával az 
adenozin így fontos szerepet játszhat a perifériás tolerancia kialakításában.  
Mindezek az eredmények alátámasztják, hogy az adenozin A2A receptorokon 
keresztüli, T-sejt aktivációra és immunválaszra kifejtett hatása részleteiben még 
korántsem ismert, és a terápiás megoldások el segítése érdekében további vizsgálatok 























Vizsgálataink eredményeit a Célkit zések fejezetben megfogalmazott kérdéseink 
alapján összegezzük. 
 
7.1. Az A2A receptor aktiváció szerepe Th1 és Th2 polarizációs rendszerben 
 
Kísérleteink során az A2A receptor aktiváció hatását vizsgáltuk a Th1 és Th2 sejtek 
fejl désére és proliferációjára. Ehhez TCR stimuláció mellett Th1 vagy Th2 irányba 
polarizáló körülmények között in vitro differenciáltattunk naiv egér CD4+ T-sejteket, 
majd TCR-en keresztül újrastimuláltuk ket. A sejtek proliferációjának és 
expanziójának vizsgálatára CFSE proliferációs vizsgálatot végeztünk. A vizsgálathoz 
WT illetve A2A receptor KO egerekb l származó CD4
+ T-sejteket használtunk. 
Eredményeink alapján az A2A receptor aktiváció er s gátló hatással van a Th1 és Th2 
sejtek válaszképességére a korai fejl dési stádiumban. 
 
• Hogyan hat az A2A receptor aktiváció in vitro Th1 illetve Th2 irányú 
polarizációnak kitett T-limfociták Th1, illetve Th2 típusú citokintermelésére? 
 
Az A2A receptor aktiváció gátolja mind a Th1 irányba polarizált sejtek IFN-γ, 
mind a Th2 irányba polarizált sejtek IL-4, IL-5 és IL-10 termelését. A folyamat A2A 
receptoron keresztül szabályozott, ugyanis szelektív A2A receptor antagonistával minkét 
esetben helyreállítható az A2A receptor agonista gátló hatása.  
 
• Hogyan hat az A2A receptor aktiváció in vitro Th1 illetve Th2 irányú 
polarizációnak kitett T-limfociták proliferációjára? 
 
Az A2A receptor aktiváció a Th1 vagy Th2 polarizációs stimulustól függetlenül, az 
IL-2 termelés csökkentésén keresztül gátolja a naiv CD4+ T-sejtek fejl dését és 
proliferációját. Ezt meger síti, hogy az A2A receptor KO egerekb l származó T-sejtek 
esetén a fenti hatás nem tapasztalható. 
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7.2. Az A2A receptor aktiváció szerepe Th1 és Th2 hibridómákon 
 
Munkánk során vizsgáltuk az adenozin hatását a már differenciáltnak tekinthet , 
effektor Th1 ill. Th2 sejtvonalak aktivációjára is. Ezekhez a vizsgálatainkhoz in vivo 
immunizációval, majd szomatikus sejtfúzióval nyert, Th1 vagy Th2 jellegzetességeket 
mutató egér T-hibridómákat használtunk. Eredményeink alapján az A2A receptor 
aktiváció a korai fejl dési stádiumhoz hasonlóan er s gátló hatással van a Th1 és Th2 
sejtek válaszképességére a kés bbi, effektor stádiumban is. 
 
• Hogyan hat az A2A receptor aktiváció a már differenciáltnak tekinthet , effektor 
T-hibridómák Th1, illetve Th2 típusú citokintermelésére? 
 
A szelektív agonistával történ  A2A receptor aktiváció csökkenti az aktivált Th1 
sejtek IFN-γ, és kisebb mértékben az aktivált Th2 sejtek IL-4 termelését is. A szelektív 
A2A receptor antagonistával mindkét esetben helyreállítható az A2A receptor agonista 
gátló hatása.  
 
• Hogyan hat az A2A receptor aktiváció a már differenciáltnak tekinthet , effektor 
T-hibridómák Th1, illetve Th2 típusú citokin mRNS expressziójára? 
 
Az A2A receptor aktiváció csökkenti mind az aktivált Th1 sejtek IFN-γ mRNS, 
mind az aktivált Th2 sejtek IL-4 mRNS expresszióját. 
 
• Milyen hatással van a Th1 illetve Th2 hibridómák TCR-en keresztüli aktivációja 
az adenozin receptorok expressziójára? 
 
TCR stimulációt követ en minden adenozin receptor expressziója n  mind a Th1, 
mind a Th2 sejtek esetében, azonban az A2A receptor mindkét esetben fokozottabb 




7.3. Az A2A receptor aktiváció szerepe a T-limfociták aktiváció-indukált 
sejthalálának szabályozásában 
 
Jelen munkánk során kimutattuk, hogy az A2A receptor aktiváció megvédi a CD4
+ 
T-sejteket az aktiváció-indukált sejthaláltól (AICD). A ConA-aktivált T-limfociták 
apoptózisa FasL-függ  AICD útján megy végbe, mivel a FasL neutralizálása során csak 
kis mértékben tapasztalható a sejtek apoptózisa. 
 
• Milyen hatással van az A2A receptor aktiváció a T-limfociták életképességére? 
 
A szelektív agonistával történ  A2A receptor aktiváció segíti a T-limfociták 
túlélését és gátolja aktiváció-indukált apoptózisukat. A szelektív A2A receptor 
antagonistával helyreállítható az A2A receptor agonista anti-apoptotikus hatása.  
 
• Hogyan hat az A2A receptor aktiváció a T-limfociták aktiváció-indukált 
apoptózisára illetve az ehhez kapcsolódó jelátviteli utakra? 
 
Az A2A receptor aktiváció megvédi a T-limfocitákat az AICD-vel szemben. Az 
A2A receptor aktiváció egyaránt csökkenti az apoptózis korai (foszfatidil-szerin küls  
plazmamembránra való áthelyez dése, Fas/FasL expresszió, kaszpáz-8 hasadása) és 
kés i jeleit (kaszpáz-3, PARP hasadása, NF-κB, NF-AT, Egr transzkripciós faktorok 
expressziója). 
Az A2A receptor aktiváció T-sejteken megfigyelhet  anti-apoptotikus hatásának 
szabályozója a PKA regulátoros alegysége. A cAMP másik lehetséges célpontja, az 
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Az adenozin egy immunszupresszív tulajdonságokkal rendelkez  endogén purin 
nukleozid, mely hatását négy, G-protein kapcsolt receptorán, az A1, A2A, A2B és az A3 
receptorokon keresztül fejti ki, melyek az immunrendszer minden sejtjén 
megtalálhatóak. Munkánk során a szelektív A2A receptor (A2AR) agonista CGS21680 
használatával az A2AR aktiváció szerepét vizsgáltuk egér CD4
+ T-limfociták Th1 és Th2 
alpopulációinak differenciálódásában és effektor funkcióinak szabályozásában, továbbá 
tanulmányoztuk fontosságát a T-sejtek aktiváció-indukált sejthalálának (AICD) 
tekintetében.  
Eredményeink alapján az A2AR stimulációja gátolja a naiv T-sejtek 
differenciálódását mind Th1, mind Th2 irányba, mint ahogy arra IFN-γ illetve IL-4, IL-
5 és IL-10 termelésükb l következtethettünk. A2AR KO és WT egerek segítségével 
kimutattuk, hogy az A2AR aktivációja a Th1 vagy Th2 irányú polarizációtól függetlenül, 
a naiv T-sejtek IL-2 termelésének csökkentése révén gátolja a Th1 és Th2 sejtek 
proliferációját. Effektor Th1 és Th2 hibridómák segítségével meger sítettük az A2AR 
által szabályozott immunszupresszív folyamatok nem szelektív természetét, ugyanis az 
A2AR aktiváció csökkentette mind a TCR-stimulált Th1 sejtek IFN-γ, mind a Th2 sejtek 
IL-4 termelését fehérje és mRNS szinten egyaránt. TCR stimulációt követ en 
ugyanakkor mind a Th1, mind a Th2 sejtek esetében n tt az A2AR mRNS expressziója.  
Vizsgálataink során azt tapasztaltuk, hogy az A2AR stimuláció megvédi az egér 
CD4+ T-hibridómákat illetve a humán Jurkat T-sejteket a FasL-függ  aktiváció-indukált 
sejthalállal (AICD) szemben. Továbbá az A2AR aktiváció gátolja a PS küls  
plazmamembránra való áthelyez dését, illetve a kaszpáz-3, kaszpáz-8 és a PARP 
hasadását, ami alapján feltételezhet , hogy az A2AR stimulációja blokkolja a küls  
(extrinsic) apoptotikus útvonalat. Az A2AR aktiváció csökkenti mind a Fas, mind a FasL 
mRNS expresszióját is. A FasL expresszió csökkenése szorosan összekapcsolódik az 
NF-κB, NF-ATp, Egr-1 és az Egr-3 transzkripciós faktorok csökkent aktivációjával. Az 
A2AR aktiváció anti-apoptotikus hatását a PKA közvetíti. Eredményeink azt bizonyítják, 
hogy az A2AR aktiváció er s gátló hatással van a T-limfociták aktivációjára mind a 





Adenosine is a potent endogenous immunosupressive purine nucleoside, and its 
anti-inflammatory effects are mediated by its four G-protein-coupled receptors (A1, A2A, 
A2B and A3) which are expressed on the surface of all immune cells. In this study we 
used the selective A2A receptor (A2AR) agonist CGS21680 to investigate the role of 
A2AR activation in the differentiation and effector function of mouse CD4
+ Th1 or Th2 
cells. In addition, we examined the impact of A2AR activation on T-cell activation-
induced cell death (AICD).  
We show that A2AR stimulation suppresses the development of naive T-cells into 
both Th1 and Th2 cells, as indicated by inhibitory effects on IFN-γ and IL-4, IL-5, and 
IL-10 production, respectively. Using A2AR-deficient and WT mice we demonstrate that 
A2AR activation inhibits Th1 and Th2 cell development by decreasing IL-2 production 
and the proliferation of naive T-cells irrespective of the Th1- or Th2-polarizing cytokine 
environment. Using Th1 and Th2 effector hybridoma cell lines, we further demonstrate 
the non-selective nature of A2AR-mediated immunosuppressive effects, because A2AR 
activation decreased IFN-γ and IL-4 secretion and mRNA levels of TCR-stimulated 
effector Th1 and Th2 cells, respectively. A2AR mRNA expression of Th1 and Th2 
effector cells increased following TCR stimulation, indicating the existence of an 
autoregulatory immunosuppressive feedback loop.  
Our results also showed that A2AR stimulation rescued mouse CD4
+ T-hybridomas 
and human Jurkat T-cells from AICD. Activation of A2AR decreased PS exposure on the 
cell membrane, as well as the cleavage of caspase-3, caspase-8 and PARP indicating 
that A2AR stimulation blocks the extrinsic apoptotic pathway. In addition, A2AR 
activation attenuated both Fas and FasL mRNA expression. This decrease in FasL 
expression was associated with decreased activation of the transcription factor systems 
NF-κB, NF-ATp, Egr-1 and Egr-3. The anti-apoptotic effect of A2AR stimulation was 
mediated by PKA. In summary, these data demonstrate that A2AR activation has strong 
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